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(54)Titre: STEROIDES COM PORTA NT L N CYCLE S PI RAN NIQUE EN. POSITION 17. LEL'R PROCEDE DE 
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(57) Abstract 

Products having the formula (I) wherein is an aryl or aralkyl, R 2 is a hydrocarbonatcd radical (MS carbon at- 
oms), the dotted lines indicate an optional bond, the cycles A, B and C represent (II), (III). (IV). (V). (VI); R' and R" arc 
! H, alkyl (1-4 carbon atoms). Re is H. alkyl ( 1-6 carbon atoms), acyi, and their salts, their preparation, their application as 
medicaments, the pharmaceutical compositions containing them 3nd intermediaries. 

, (57) Abre*e 

Lcs produtis (I): dans laquelle R, est un arylc ou aralkyle, R? est un radical hydrocarbonc (t a 18 carbones), lcs 
, pointilles indiquent unc liaison evenruellc, les cycles A, B et C representent: (II), (III), (!V). (V). (VI); R' et R" - H, alcoyle 
| (1 a 4 carboncs). Re- H, alcoyle (1 a 6 carbones), acyle, et leurs sels. leur preparation, leur application comme medica- 
! mcnts, lcs compositions pharmaceuiiques lcs renfermant ct des intermediaries. 
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Steroides comportant un cycle spirannique en 
position 17, leur procede de preparation et 



leur utilisation. 



La presente invention concerne de nouveaux steroides comportant 
un cycle spirannique en oosition 17, Leur procede et des intermediates de 
separation, Leur aoplication comme medicaments et les compositions 
- pharmaceut iques les renfermant. 

5 L'invention a pour objet Les prpduits de formuLe t : 



10 




(I) 



dans LaqueLLe represente un radicaL aryle ou aralkyle carbocyc L ique 
15 ou heterocyclique eventuel lement substitue a l 1 exception d'un radicaL 
alkynyle phenyle eventuel Lement substitue, R2 en position alpha ou beta, 
represente un radical hydrocaroon' renf rmant de 1 £ 18 atonies de carbone, 
le trait ondul6 du spiro ether indique qu L f atome d'oxygene peufse 
trouver en position alpha ou beta, Le trait pointiLle en position 3*, 4' 
20 indiqu La presence ev ntuelle a'une seconde liaison entre les carbones 
qui le portent, les cycles A et B ayant I'une des structures suivantes :. 
a) - soit A et B repr£sentent le group ment : 
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5 - ■ 

dans Lequel R" et R" identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene, ou un radical alkyle ayant de la 4 atomes de carbone ; 

b) - soit A et a representent Le groupement : 

10 

ReO ^ 

dans lequel Re represente un atome d'hydroye^e, un radical alkyle ayant de 
15 l a 6 atomes de carbone eventuel lement substitue ou un radical acyle ; 

c) - soit A, 3 et C representent le groupement : 




e) - soit A et 3 representent le groupement : 

30 I 




ainsi que leurs sels. 

35 

L'invention a notamment pour objet, parmi les produits de formule CI), 
les produits reooncant a la formule CI') : 




40 
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... v '. 

o 

5 

dans LaqueLLe R^ represente un radical aryle ou aralkyLe carboc v c l ique 
ou heterocyclique eventuel lement substitue k l 1 exception d'un radical 
alkynyle phenyle eventue I lement substitue, R2 en position alpha ou beta, 
represente un radical hydrocarbon* renfermant de 1 a 18 atones de carbone, 

10 I'atorae d'qxygene du spiro ether est en position beta, le trait pointille 
en position 3 1 , 4' indique la presence eventuelle d'une seconde liaison 
entre les carbones qui le portent ainsi que leurs sels^ 

. Lorsque represente un radical aryle sju aralkyle carbocyclique 
eventue I lement suDStitue, il s'agit de preference du radical phenyle ou 

15 benzyle. Ces radicaux aromatiques peuvent etre substitues en ortho, meta 
ou para par un ou plusieurs radicaux alky les renfermant de preference de 1 
a 3 atomes de carbone ; par un ou plusieurs radicaux alkoxy ayant 
cref erentiellement ie 1 3 3 atomes de carbone iels aue Les raaicaux 
methoxy, ethoxy, proDyloxy, i sopropy loxy, butyloxy, isobutyloxy, tert- 

20 butylcxy ; alkenylcxy tel 'que . viny loxy ou allyloxy, tous ces radicaux' 
Itant eventuel lement suostitues ; par un ou plusieurs atomes d^halcgene, 
tels que fluor, chlore, brome, iode,de preference chlore ou fluor ; par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, 
. trif luoromethyle, acyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone tel que acetyle, 

25 propionyle, carboxy eventue I lement esterifie tel que methoxycarbonyl, 
ethoxycarbonyl, propoxy car bony I , alkylthio ayant de 1 a 8 atomes de 
caroone tel que methylthio, ethylthio eventuell nent oxyde sous forme de 
sulfoxyde ou de sulfone ; par un ou plusieurs radicaux amino ou amino mono 
ou disubstitues par des radicaux alkyles comportant de 1 U atomes de 

30 carbone, eux-memes eventue 1 . lement substitues tels que les radicaux 

methy lamino, dimethy lamino et bis (ch loroethy I) amino, les radicaux amino 
pu amino mono ou disubstitues etant eventue I lement oxydes en N-oxyde, les 
radicaux amino incorpores dans un heterocycle comportant eventue I lement un 
heteroatome choisi dans le groupe forme par Voxygene, I'azote et'le 

35 soufre tel que les radicaux morpholino. ou piperidinyle ; bien entendu les 
radicaux aryle ou aralkyle peuvent etre substitues oar une combinaison de 
ces differents radicaux tel que par exemple 2-methy Ith ioethoxy, 3-fluoro, 
4-dimethy lamino ; peut egalem nt representer un radical aryle 
heterocyclique ev ntu llement substitue par les differents radicaux 

40 envisages ci-dessus. On peut citer les radicaux thienyle, furyle, 
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isothienyle, isofuryle, thiazolyle, i sothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, 
thiadiazolyle, pyridinyle ou pip±ridinyle et les h'terocycles connus de 
I'homme de metier. 

Comme substituant sur Le noyau arylique, on peut egalement envisager 
5 un radical amino (substitu£) alkyle tel que le radical dimethylamino 
methyle, dimethylamino ethyle, methyl (dim£thy laminoethy I) amino ; un 
radical amino (substitue* alicyloxy tel que le raoical d imetny lamino 
ethyloxy. 

On peut egalement citer les radicaux comportant un atome de 
10 silicium tel que le radical t r imethy Lsi lyl phenyle. 

Les radicaux precedemment cites comportant un atome d'azote ou de 
soufre peuvent etre oxyd£s. 

De maniere generale, on prefere les produits dans Lesquels Le 
substituant comporte un heteroatome de preference I'azote ou Le 
15 soufre. 

Parmi les differents raaicaux , on peut ci ter . Les radi caux 
sui vants : 



20 



25 



30 



35 




40 —/f^V s-^\ 



-< / 



r=*< / 
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Le radical reoresente de preference un radical alkyle sature, 
. 'ineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 4 atomes ae car bone,' par exemple 
un radical methyle, ethyle, propyle ou butyle. 

Preferentiellement R2 reoresente un radical methyle ou ethyle, 
25 Plus preferentiellement represente un radi ca I methy le . 

: Le radical R2 P^ut etre en position alpha ou beta. On prefere les 
produits dans lesquels R2 est en position beta. 

Lorsque R-j comporte une fonction carboxy, celle-ci peut etre 
salifiee. Parmi les sels possibles, on peut citer, par exemple, les sels 
30 de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 

d 1 ammonium. On peut citer, parmi les bases organiques, la methylamine, 
la propylamine, la trimethy lamine, la diethy lami ne, la t ri ethy lamine, la 
N,N-dimethy lethanolamine, le tris (hydroxymethy O amino methane, 
I 1 ethanolamine, la pyridine, la picoline, la di eye lohexy lami ne, la 
35 morpholine, la benzylamine, La procaine, la Lysine, L 1 argini ne, 
l^histidine, l*a N-raethy Iglucaraine. 

Lorsqu comport une fonction salifiable par un acide et 
notamment une fonction amino, on obtient des s Is d' addi t ion avec 
les acides. 

40 L'invention s'etend naturellement aux sels d'addition avec les 
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acides des ccmoos's de formuLe CI) saLifiables, comm par exemole les 
s Is formes av c Les acides chlorhydrique, bromhydriqu , nitrique, 
sulfurique, phosphor ique, acetique, formique, propionique, benzoique, 
maL£ique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxaliaue, 
5 glyoxylique, aspartique, aLcane sulfoniques tels que Les acides methane 
ou ethane sulfoniques, aryLsulfoniques, teLs que Les acides benzene ou 
para toluene sulfoniques et ary Icarboxy I iques . 

Parmi Les produits de formuLe CI), on prefere Les produits dans 
lesquels I'atome d'oxygene du spiroether est en position 17 beta et Les 
10 cycles A et 3 representent Le groupement : 

15 dans LequeL R* et R M representent un atome d'hydrogene. 

Parmi Les prccuits de formuLe I,/ on prefere Les produits dans • 
Lesquels represente soit un radical aryLe ou aralkyle portant une 

fonction amine -N dans L3queLLe R-* et R/ representent 

v J • 

20 N R 4 ' 

;r.acun un radical. 3l'<yle primaire, seconda i re .ou tertiaire renfermar.t te 

1 a 8 atomes de carbone ou R3 et R4 forment avec I'atome d' azote 

auquel Us sont Lies un heterocycle comportant eventue L Lement un autre 

neteroatome choisi dans Le grouoe forme par L'oxygene, L'azote, Le 

25 soufre et Le siLicium, soit un radical aryle portant une fonction 

methylthio ou ethylthio, ainsi que leurs sels. 

R3 et R4 peuvent etre identiques ou differents et representer 

notamment les valeurs methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 

terbutyle, ou R3 et R 4 peuvent ^notamment representer avec L'atome qui 

30 Les porte Les radicaux nKKpho L iny le, imadazol idiny Le, pyrrol idi nyi.e, 

• > 

piperidinyle, piperaziny le. 

On retient egalement part i cul i erement Les produits de formule CI) dans 
Laquelle le radical aryle esc un radical phenyle et Le substituant corte 
par Le radical pher.yle est en position para, ainsi que leurs sels. 
35 Parmi les valeurs de R-j , on prefere Les valeurs suivantes : 



40 
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et.plus part iculierem nt encore les valeurs : 





-Q-SCH3 



5 




10 



?3rmi Les orcduits de formule I,, on prefere Les products cars 
lesquels le substituant R2 reprfcsente un radical methyle en position 
alpha ou bita ou un radical ethyle en position beta. 

L' invention a plus particulierement pour objet les produits 



dfecrits ci-apres dans les exemples dont les noms suivent : 

- (17 R) 4 1 , S'-dihydro 11 b*ta-C4-(dimet hy lamino) phenyl] spiro (estra- 
4,9-dien 17,2' (3 H) furan) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(dira*thy lamino) phenyl] spiro (est ra-4,9-di en-17, 2'- 
15 (5H) furan) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(m6thy Ithio) phenyl] spiro (estra-4;9-diin-l7, 2*- 
(5H) furan) 3-one, 

- (17 R) 4' , S'-dihycro 11 b£ta-C4- (methy Ithi o) oh£nyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17, 2'-(5H) furan) 3-one, 

20 - (17 R) 11 beta- C4-(1-pyrroU diny I) phenyl] spiro (est ra-4,9-di er. -17, 2'- 
(5M> furan) 3-one, 

- (17 R) 4* , S'-dihyaro 11 bet a-C4- (1 -py rro I i di ny L) phenyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17,2'-(3 H) furan) 3-one/ 

- (17 R) 4 1 , S'-dihyrJro 11 b£ta-C (2,3-dihydro 1-methyl) (1H) mdol-5-yl 
25 spiro (estra-4,9-dien-17,2'-<3 H) furan) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(6thy Ithio) phenyl] spiro (est ra-4,9-di en -17, 2'-(5H) 
furan) 3-one, ainsi que leurs sels. 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de preparation aes 
produits de formule I telle que dfcfinie ci-dessus caracterise en ce cue 
30 a) pour preparer les produits de formule (I*) : 
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dans laquelle R-j et conservent La meme signification que 
precedemment et 3' et R" represent nt chacun un atom d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou bien I'un represente "un atome d'hydrogen* et I'autre 
represente un radical alkyle, I'on soumet soit un produit de formule 
5 (in : 




CII) 



soit un produit ae formule (III) : 




(III) 



20 

-roduits dans lesauels 3^ et R2 or1 * >- a signification indiquee 
srecedemment et K represente un groupement protecteur du radical cetone, h 
'.'action d'un reactif de cyclisation pour obtenir respectivement, soit les 
oroduits de formule (IV) : 



25 




( IV) 



l ' 

OH 



les produits de formule (IV) que 1 1 on soumet a I'action d'un reactif de 
deshydratation egalement susceptible de liberer La fonction cetone pour 
obtenir les produits de formule CI A )/ dans laquelle R 1 et R" 

35 representent un atome d'hydrogene, 

soit lesdits produits de formule (I A ) et que, si desire, I'on soumet a 
une oxydation Les produits de formule (I A ) dans laqu lie R^ comporte 
un atome de soufre ou d 1 azote pour obtenir les produits dans lesquels R^ 
comporte un atom de soufre oxyde en sulfoxyde ou en sulfone ou un atom 

40 d'azote oxyde en N-oxyd et que, si desire- I'on soumet Les produits de 



WO 87/05908 



9 



PCT/FR87/00096 



formule CI A ) * une salification, 

ou si d'siri sounet Lcs produits de formule (I A ) a I'action d'une base 

forte puis d'un halog*nure d'alkyle pour obtenir un produit d formate 

CI A ) dans Laquelle R 1 et/ou R M repr£sentent un radical alkyle 
5 ayant de 1 4 4 atones de carbone ; 

b) pour preparer les produits de formule (I g ) : 



10 



ReO 




dans laquelle R-j, R£ et Re conservent la meme signification que ci- 
15 dessus, on souraet un produit de formule (I 1 ^ : 

R_ 



20 




dans l3quelle R^ et R^ ont la signification deja indicuee, a I'action 
d'un agent d' aromat i sat ion puis le cas echeant h L 1 action d'un agent de 
25 saponification et enfin si desir£ soumet Le produit de formule (I g ) dans 
laquelle Re est un atome d'hydrogfcne h un reactif d'alkylation ou 
d'acylation ; 

c) pour preparer les produits de formule (I c ) : 



30 




35 



dans laquelle R-j et R2 conservent la meme signification aue ci-dessus, 
on sown t soit un produit de formule (V) : 



40 
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& faction d*un agent de cyclisation, 

sou un produit de formule (I' A ) 4 faction d'un agent d^cylation puis 
10 de saponification ; 

d) pour preparer les produits de formuLe CI.) : 



15 




dans LaqueLLe et R2 conservent La meme signification que ci-dessus, 
20 on soumet un produit de formuLe CI * A 3 £ faction d'un agent 
3' epoxydat ion ; 

e) pour preparer Les produits de formuLe (Ip) : 




30 dans LaqueLLe R-j et R2 conservent la meme signification que ci-dessus, 
on fait agir L ' hydroxy lami ne sur un produit de formuLe (I'^- 

L' invention a egaleraent pour objet un procede de preparation des 
produits de formuLe (I) dans LaqueLLe R-j represente un radical aryle ou 
aralkyle substitue par un radical carboxy eventuel lement esterifie ou 

35 salifie, caracterise en ce que L'on soumet un produit de formuLe ' 



40 




(IJ 
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dans laqueU A, 8, C et ont la signification d*ji indiquee et X 

represente un radical aryle ou araUyle carbocycliqu ou hitfcrocycliqu a 

un hydrolyse acide pour obtenir un produit de formuLe (Iq\ - 

0 



v 




10 



que Le cas echeant, L*on soumet a l' action d'un agent basique pour obtenir 
un produit de foraule : 



15 



AlkO 




20 dans laquelle alk represente un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de 
C3rbcne, que le cas echeant, I'on saponifie pour obtenir un produit de 
rormule (Ij) : 



25 




30 que le cas echeant, I'on esttrifie ou salifie. 

Dans un mode preffcrentiel d' execution des procedes ci-dessus dfccrits, 
le rfeactif de cyclisation que I'on fait agir de preference sur les 
produits de formute (II), (III) ou (V), est le chlorure de tosyle en 
presence de pyridine ; on peut egalement utiliser le chlorure de 

35 methylsulfonyle. 

La transformation des produits de formule IV, a I'aide d'un 
reactif de dfeshydratation egalement susc ptible d liber r la fonction 
cfcton , st effectuee de preffcrenc a I'aid d'une resin sulfonique 
(form acide) par exemple, une resine sulfonique du commerce a support 

40 d polystyrene ou a support de polymire styrene/di viny l/b nzene. On peut 
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ccpendant utiliser un acide mineral tel que I'acide ch lorhydrique ou 
I'acide sulfuriqu dans un alcanol inferieur ou I'acide perchtonque 
dans I'acid acet.que ou un acide sulfoniqu cormne I'acide paratoluene 
sulfonique. 

5 L'agent d 1 oxydat ion^que L'on fait agirsur Les produits de formule 

ou L'agent d'epoxydat ion que L'on fait agir pour obtenir les 
produits de fcrmuLe est de preference un peracide tel cue I'acide 

raitachloroperbenzoTque, I'acide peracetique ou I'acide oerpht a I ique. On 
peut egaleraent utiliser I'eau oxygenee seule ou en presence d'hexachloro 
10 ou d'hexafluoro acetone. 

9ien entendu selon le nombre de fonctions pouvant faire I'objet 
d'une oxydation, on peut utiliser un ou plusieurs equivalents d'agent 
oxydant . 

C'est ainsi, par exemple, que si L'on veut oxyder I'atome de 
15 soufre que comporte en sulfone, on doit bien entendu utiliser 
au moins deux equivalents d'agent oxydant. 

- La base forte que l'on utilise sur les produits de formule (I A ) peut 
. etre un amidure de metal alcalin, tel que I'amidure de sodium ou de 

lithium eventue I lement prepare in situ ; 
20 - I'halogenure d'alkyle que l'on utilise est de preference un icdure comme 
i 1 iodure de methyle ; 

- l'agent a' aromat i sat ion u;iLis<* pour preparer les produits ce formule 
(I g ) est de preference un halogenure d'acyle tel que le bromure 
d'acetyle ou un anhydride d* acide tel ~ue l* anhydride acttique ou un 

25 melanane des deux ; 

- I'acylation eventuelle des produits de formule (I Q ) et I'acylation 
conduisant aux produits de formule (Ir) est realisee selon Les mtthodes 
usuelles, on utilise de preference un halogenure d'acyle ; 

- I'alkylation eventuelle des produits de formule (Ig) est effectuee 
30 selon les methodes usuelles. On utilise par exemole un halogenure 

d' alkyle ; 

- l'agent de saponification que l'on utilise pour obtemr les produits de 
formule (I c ) ou (Ij) est de preference une base alcaline ccmme 

la soude ou la potasse et La reaction est realisee au sein d'un alcool 
35 inferieur tel que le methanol ou I'ethanol ; 

- I'oxiraation des produits de formule (I' A ) est effectuee en utilisant 

1 1 hydroxy I amine sous form de sel de preference Le chlorhydrate au sein 
d'un alcool a la temp'rature du reflux ; 

- I'hydrolys acid a laquelleon soumet les produits ae formule dp) 

40 est effectu'e selon les conditions usuelles ; on peut par exemple uti Li ser 
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un acid mineral I'acide chlorhydrique de preference en solution 
aaueuse ; 

— l f agent basique utilis* pour obtenir les produits d H ) est de 
pr*f*rence un alcoolate alcalin tel que L'fcthylate de sodium. 
5 La salification est effectu^e dans des conditions usuelles. On 

peut op±rer, par exemple, en presence de soude ethanolique. On peut 
£galement utiliser un sel de sodium tel que le carbonate ou le caroonate 
acide de sodium ou de potassium. 

Dememe, la salification par un acide est realisee dans les 
10 conditions usuelles. On opere de preference avec l' acide chlorhydrique, 
par exemple en solution £ther£e. 

Les produits de formule (I) ainsi. que leurs sels pharmaceut iquement 
acceptables sont des produits part iculi erernent interessants cu point de 
vue pharraacologique. 
15 L"etude des produits sur les r^cepteurs hormonaux a permis ce 

mettre en evidence des activitfcs progestomimet iques ou anti 
progestomimfctiques, androgenes ou anti androgenes . 

Les produits de formule CI) possedent en particulier une remarquable 
activite ant iprogestomiraet ique. 
20 ■ ■ Les produits de formule CI) possedent £galement une activite 
ant i^i uco^ort icoide conme le montrent les resultats des tests exposes 
.' .i-apres. 

Certains produits montrent ceoendant une activite anti- 
orogestomimet ique superieure a leur prooriete ant i g lucocort i coide . 

25 Les produits de formule CI) ainsi que leurs sels pharmaceut iquement . 

acceptables qui possedent des proprietes ant iprogestomimet iques peuvent 
etre utilises comme cont racept i f s ; i Is peuvent etre utilises contre les 
derfcglements hormonaux. 

Certains produits de formule CI) ainsi que leurs sels 

30 pharmaceut iquement acceptables peuvent egalement presenter des proprietes 
progestomimet iques et peuvent ainsi etre employees dans le traitement des 
aminorrhees, des dy smenorrhees et des i nsuf f i sances luteales. 

Les produits de formule CI) ainsi que leurs sels pharmaceut iquement 
acceptables peuvent done etre utilises cemme medicaments pour lutter 

35 principalement contre les effets secondaires des glucocort icoides, ils 
permettent de lutter egalem nt contre les troubles dus a une 
hypersecr ' tion de glucocort icoides et notamment contre le viei I L i sement en 
general et plus parti culierement contre I'hyp rtension, 1 1 atherosc lerqse, 
I'osteoporos , le diabete, I'obesite ainsi qu I 1 immunod?pression et 

40 l 1 insomni e. . 
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Les produits d formule (I) ainsi qu leurs sels pharnaceut iquement 
acceptables qui presenters des proprietes ant iandrogenes peuvent etre 
utilises dans le traitem nt des hyp rtrophies et du cancer de La prostate, 
de I'hyperandrogfenie, de L'anemie, de I'hirsutisme et de L'acne. 
5 Les produits de formule CI) ainsi que Leurs sels pharmaceut iquement 
acceptables possedent Egalement des proprietes ant i-prol i f erat ives qui les 
rendent uti lisables dans le traitement des C3ncers hormono-dependants 
notamment Les carcinoraes mammaires et leurs metastases. Ces proprietes 
les rendent egalement utilisabCes dans Le traitement des tumeurs 
10 benignes. 

Certains des produits de formule (I) ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables possedent des proorietes estrogenes et/ou 
anti-estrogenes. Les proprietes ant i-estrogenes les rendent uti lisables 
dans Le traitement des cancer* c-strogeno dependants. 

15 Les proprietes estrogines que peuvent egalement or£senter lesdits 
produits de formule (I) ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables les rendent uti lisables egalement dans le traitement des 
troubles lies a une hyoofo I Li cuL ini e, oar exenole les amenorrhees, les 
dysmenorrhees, les avortements repetes, les troubles prement ruels ainsi, 

20 que Le traitement de La menopause. 

L' invention a done pour objet a titre de ^edicanent Les produits 
ae formule I pnarmaceut iquement acceDtab les, c 1 es t-i-di re non toxiques 
aux doses utilisees, ainsi que Leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
L'invention a part i culi erement pour objet, a titre de medicaments, 

25 Les produits de formule CI) preferes mentionnes plus haut. et tout 
particulierement les produits dont les noms suivent : 

- (17 R) 4' , 5 '-di hydro 11 beta-C4-(dimethy lamino) phenyl] spiro (estra- 
4,9-dien 17,2' G H) furan) 3-one, 

- C17 R) 11 beta- C4-Cdimethy lamino) phenyl] spiro Cest ra-4,9-di en -17, 2' 
30 C5H) furan) 3-one, 

- C17 R) 11 beta- C4-(methy lthio) phenyl] spiro Cest ra-4,9-di en-17, 2' 
C5H) furan) 3-one, , 

- C17 R) 4', S'-dihydro 11 beta-C4-(methy Lthio) ohenyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17, 2' C5H) furan) 3-cne, 

35 - C17 R) 11 beta- C4-C1 -pyrrol i diny I) phenyl] spiro Cest ra-4,9-di en -17, 2' 
(5H) furan) 3-one, 

- C17 R) 4 f , S'-dihydro 11 beta-C4-(1-pyrrolidiny I) phenyl] spiro Cestra- 
4,9-dien-17,2' G H) furan) 3-one, 

- (17 R) 4', S'-dihydro 11 beta-C4-(2,3-di hydro 1 -methyl) C1H) indol-5-yl 
40 spiro (estra-4,9-dien-17,2' C3 H) furan) 3-one, 
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- (17 R) 11 beta- C4-(ethy Lthio) phenyl] spiro (estra 4,9-dien 17, Z % (5H! 
furan) 3-one, ainsi vjue leurs sets pharmac utiquement acceptables. 

La posologie utile varie en fontion de I'affection a traiter et de 
La voie d 1 administration ; elle peut varier par exemple de 10 mg a 
5 1 g par jour chez I'adulte par voie orale. 

Les nouveaux produits de forraule I, et Leurs sels, tels que 
definis ci-cessus peuvent etre employes pour preparer des compositions 
pharmaceutiques renferraant, 4 titre de principe acti.f, I'un au moins 
desdits produits. 

10 Les produits de formule CI) et leurs sels sont utilises par voie 

digestive, parentfcrale ou Locale. lis peuvent etre prescrits sous forme 
de comprimes simoles ou drageififs, de gelules, de granules, de 
supposi toi res et de preparation injectables, de pomraades, de cremes, 
cie gels, lesquels sont prepraris selon les methodes usuelles. 
15 Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 

excipients habi tuellement employes ocns ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
I'araidon, le stearate de magnesium, Le beurre de cacao, les vehicules 
aqueux ou ndn, les corps gras d'origine animale ou vegetale, 'Les derives 
20 paraf f iniques, les glycols, les divers agents moui Hants, dispersants ou 
emulsi* iants, les conservateurs . 

L'invent^on a done pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un produit de formate (I), ou 
au moins un de leurs sels pharmaceut iquement acceptables. 
25 Les produits de formules (II), (III) et (V) sont cr.nnus ou peuvent 

etre prepares par Les methodes usuelles telles que celles d^crites dans L-* 
brevet europeen EP 0.147.361. 

Les produits de forraule (II), (III) et (V) dont L'atome d'oxygene du 
spiroether est en position alpha peuvent etre prepares selon La methode 
30 indiquee dans le brevet europeen EP 0.129.499. 

L'invention a egalement pour objet a titre de produits industriels 



nouveaux, Les produits de formule (IV) : 




(IV) 



OH 

dans Laqu Lie R^, et K conservent La meme signification que 
precedemment . 

40 En plus des xemples suivants qui i I lustrent L 1 invent ion sans 



WO 87/05908 



16 



PCT/FR87/00 



toutefois La Limiter, Les produits suivants constituent des prod^its 
pouvanr etre obtcnus dans Le cadre de La presente invention. 
Les produits de formule (I ) : 

R \2 _ 

* - { (I) 




dans laquelle A, B, C on La vaLeur indiquee precedemnient et R 1# r 2 e t 
la Liaison 3'-4' ont La vaLeur suivante : 
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Exeaole 1 : (17 R) 4', 5'-dihydro 11 3 -/4-(di«*thylareino) phenyl/ 
spiro (estra 4,9-di frn-17,2' Q H) furan) 3-one 
Stade A : Y- lactone de I'acid 5 * , 17/3 -dihydroxy 11^- 
/4-(diraethy lamino) phenyl/ 3 ,3-/ ( 1 ,2-ethane diyl) oisoxy/ 19-nor 
5 17 y - pregn-9-en-21-carboxylique 

Dans 60cm3 d'une solution de butyllithium a 15 V. dans I'hexane 
(1,6 M) on introduit a -7Qnc 60cm3 de t et ranydrof uranne, puis goutte a 
goutte a -60nC on introduit 9,2cm3 de N / N / N , / N l - tetraraethyl 
phosphoramidate d'allyle en solution dans 30 cm3 de tet rahydrof uranne, 

10 ague pendant 45 minutes a -10nC, ajoute 9,95 g de 3 ,3-(1 ,2-ethane diyl) 
acetal cyclique de 1 l^}-/4-(dimethy lamino) phenyl/ 5 ^ -hydroxy es:r- 
9-en 3,17-aione en solution dans 20 cn3 de tetrahydrof uranne , on ajoute 
encore 20 cm3 de tet rahydrof uranne et agite pcrdant 1 heure a 20°C. 
On verse le melange reactionnel dans une solution aqueuse de 

15 chlorure d 1 ammonium, extrait a l' acetate dJethyle, lave a I'eau, seche, 
c ncentre a sec par distillation sous pression reauite, chromatograpnie 
le residu sur si lice en eluant par un melange de cyclohexan e et 

acetate d'ethyle (3/7) et obtiert 3,9 g te prrduit recherche 2 r-jt z~e 
Ton dissout dans le chlorure de methylene, on filtre, ajoute de I'ether 

20 isopropy lique au filtrat, elimine le chlorure ce methylene par 

circulation, essore, lave et ootient 3,45 g de oroauit recnerche, 
r = 198QC, 

Soectre IR (cn lorof orme) 

OH associe 3510 cm " 1 
25 ■/ lactone 1760 cm ~ 1 cetal, 

bandes aromatiques 1610 crn-1 , 1 560 cm " 1 , 1 51 6 cm " 1 , 823 cm ~ 1 . 

Analyse : C 31 H 41 0 5 N (507,67) 

CZ : HZ MX 

Calcules 73,34 ■ 8,14 2,76 

30 Trouves 73,1 * 3,3 2,8 

Stade B : (1 ,2-ethaneoiy I) acetal cyclique de 

5 17 3 -dihydroxy 11 /?-/4-(dimethy lamino) phenyl/ 17 ^-(3- 

hydroxypropy I) estr 9-en 3-one. 

On dissout 1,014 g de produit obtenu ci-dessus dans 30 cm3 de 
35 tet rahydrofuranne, ajoute, par fractions, sous balayage d'azote, en 
agitant 500 mg d'hydrur de lithium aluminium, la temperature s'eleve 
jusqu'a 35aC, agite pendant 1 heure et 30 minutes a 20nC, ajoute goutte 
a goutte de I'acetate d'ethyle puis une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, on aecante alors la phase organique surnageante et 
40 extrait le residu en I 1 agitant avec un melange tet rahydrof uranne- 
ac'tate d'ethyle (1/1), lav les phases organiques a L'eau salee, 



WO 87/05908 



PCT/FR87/00I 



seche, concentre a sec par distillation sous pression reduite et obti nt 
993 mg de produit recherche brut (pF 210°C) , uti lise tel quel pour le 
stade suivant. 

L'echantillon analytique obtenu apres purification 
5 chromatographique sur silice en eluant par un melange acetate d'ethyle 
ethanol (95/5), puis cristallisatioh dans I'ethanol fond a 234nC. 
Soectre IR Cchlorof orme) 
OH a 3620 cm ~ 1 et OH associe. 

bandes aromatiques a Un 0 *" 1 , 1560 cnr1 , 1517 cm-1 , presence de 
10 cetal. 

Analyse C31H45O5N 511,7 

CS HZ HZ 

. Calcules 72,76 8,86 2,73 \. 

Trouves 72,6 9,0 2,7 

15 Stade C ;, Melange de -(1 ,2-ethanediy I) a cetal- -eye Li que de (17R) 

4* ,5'-dihydro 1 1^-/4-(dimethy lamino) phenyl/ 5 ^' -hydroxy spiro (estr 9-, 

en-17,2 1 (3H) furan) 3-one (compose A) et de (17 R) 4 1 ,5 '-dihydro 11/3- 

/4-(dimethy lamino) oheny 1/ soi ro (est ra-4,9-di enVI7,2 r (3H) x uran) 3-one 

(compose B) . 

20 On dissout 2 g du compose ci-dessus dans 30 cm3 de pyridine, 

3; cute, a +3 n C, 1,52 g de chloriire de tosy'e, 3candonne pendant 40 
heures a 2QoC, refroidit le milieu reactionnel a +3nC, a joute de. I ' eau 
puis une solution de bicarbonate de sodium/ extrait a I'acetate 
d'ethyle, lave a iVeau, seche concentre a sec par distillation sous 

25 oression reduite, elimine la pyridine par un entrainement azeotropique 
avec du toluene, chromatographic le residu sur silice en eluant par un 
melange eye lohexanne-acet ate d'ethyle (7/3) et obtient 395 mg de compose 
(3) et 500 mg de compose (A) . 
Controles du compose A : 

30 Scectre IR (chlorof orme) : 

absence de bande CO, 50H 3512 cm ~ 1 
aromatiques 1613 cm ~ 1 , 1557 cm " 1 , 1517 cm- " 1 . 

Stade D : (17 R) 4', 5'-dihydro 11 /S* -/4-dimethy lamino/ phenyl/ 
spiro (estra-4,9-dien-17,2' (3H) furan) 3-one (compose 8). 

35 Les 500 mg de compose A obtenus au stade C sont dissous dans 

15 cm3 d 1 ethanol, ajoute 10 cm3 de solution aqueuse 2N d'acide 
chlorhydrique, on abandonne pendant 45 minutes a 2Q°C, ajoute une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de 
methylene, Lave, seche, concentre a sec par distillation sous pression 

40 r'duite et obtient 390 mg d comDOse B brut. 
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Purification du compost B : 

On reunit les 395 rag de compost B obtenus.au siade C et Les 390 mg 
de compost B obtenus ci-dessus, chromatographic sur silice en eluant avec 
un melange eye lohexane-ac ttat e d'tthyle (7/3) et obtient 645 mg de 
5 compost B. 

Apres recristallisat ion dans I'ithanol aqueux, cn obtient 367 mg 
de produit attendu F=10QnC (peu net). 

Compost B : 

Spectre IR (chloroforme) : 
10 absence d'OH ; cttone en 3 1653 cm ~ 1 ; 

C = C, aromatique 1612 CBr1 , 1597 cm - 1 , 156Qcm-1, I518 cm-1 • 
Soectre UV : 

dans I'tthanol : max. 260 nm <£"= 18900 ; 

max. 302 rm <£ = 22100 

15 dans Methanol HCL 0,1N : max. 300 nm £ = 20500 
inflexions 240, 249, 270 nm. 
Analyse C 29 H 37 N02 ^31 ,62 

CX HX. NX 

Calcults 80,7 8,64 3,24 

20 Trouvts 80,6 8,8 3,2 

Spectr* RMN (denttrochloroforme) 

■ ■ ■ * 

p *"c a 0,59 ppm hydrogenes du mtthy\e 18 ; 
Pic h 2,30 ppm hydrogenes du dimtthy lami no ; 
Pic h 3,76 ppm hydrogenes de C^o ; 
25 Pics a 4,3" ppm hydrogene en position 11 ; 
Pic h 5,70 ppm hydrogene en position 4 ; 
Pics h 6,64 et 7,03 ppm hydrogenes aromatiques. 

Exemple 2 : (17R) 11 fl -/4-(dimtthylanhno) phenyl/ spiro (estra-4,9- 
dien-17,2' (5H) furan) 3-one 

30 On dissout 1,425 g de (Z) 11 3 -/4- (dimethy lamino) phenyl/ 17/3 - 

hydroxy 17 ^ -(3-hydroxy 1-proptnyl) est ra-4,9-di en-3-one dans 30 cm3 de 
pyridine, ajoute h +3nc, 3 g de chlorure de tosyle, agite pendant 4 
heures h +2QnC, refroidit h +3nC, ajoute de I'eau, agite pendant 15 
minutes, extrait & I'acetate d. 1 ethyle, lave a I'eau, seche, concentre a 

35 sec par distillation sous pression reduite, effectue un entrainement 
aztotropique avec du toluene pour bi en tliminer toute la pyridine, 
dissout le residu dans I'ether ethylique, filtre, concentre h sec et 
obtient 1,37 g de produit recherch' cristallise. 

Apres recristallisation dans l''th r i sopropy I ique, on obtient 

40 1,23 g d produit rr:herche pur. 
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Contr8les 

Spectre IR (chlorof orme) 



3 ceto 



C=0 1655 cm * 1 
C=C 161 2 cm " 1 
aromatioue 1597 cm ~ 1 , 1562 cra * 1 



, 1518 



cm-1 



Spectre UV 

Ethanol flax, b 260 nm £ - 19600 

max. " 302 nm ' £ = 23300 

Ethanol/HCl 0,1 N 
10 infU 215 nm 

inf U 238 nm 

max. 300 nm <£ = 21600 

' Analyse C 29*35^2 ^29, 60 

CX HX .NX 

15 Calculus 3.1,08 8,21 3,26 

Trouves 31,0 8,3 3,3 

Spectre RUN (deuteroch Lorof orme) : 





Pic 


b 


0,62 ppm 


hydrogfcne du mfcthyle 18 ; 




Pic 


b 


2,92 ppm 


hydrog£ne du dimethy lami no ; 




Pic 


b 


4,29 ppm 


hydrogfcne en position 11 ; 




Pir 


V 

a 


4,60 ppm 


hydrogene de CH^O ; 




Pic 


b 


5,78 ppm 


hydrogfcne en position 4 ; 




Pic 


b 


5,88 ppm 


hydrogfenes en position 3' et 4 




Pic 


b 


6,69 ppm 


hydrogfcnes aromatiques 


25 




et 


7,05 ppm 





Exemple 3 : (17R) 11 -/4-(a*thyUhio) phenyl/ spiro (estra-4,9-di hn- 
17,2' C5H) furan) 3-one 
Stade A : 

30 3,3-<1,2-4thane diyl) ac6tal cyclique de ' So^, 10 o< -epoxy, 17 -S -hydroxy 
17 .r( -/3-(tfctrahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1 -propyny L/est r-9 (1 1 )-*n-3-one. 

On melange sous atmosphere inerte 5,06 cm3 de r£actif 
HC=C-CH 2 0THP, 30 cm3 de t £t rahydrof uranne, refroidit a -5nC, ajoute 
goutte b goutte 20 cm3 de solution de butyl lithium dans L'hexane 

35 (1,65 M), agit pendant 30 minutes b One introauit en 40 minutes environ 
b One, 6,6 g de 3,3-<1 ,2-£thanediy I) ac^tal cyclique d 5 o( ,10«-£poxy 
estra*9(11 )-fen 3,17-dione en solution dans 55 cm3 de t et rahydro f ^ranne, 
agite pendant 16 heures b 2Qnc, verse dans une solution aqueuse b 10 X de 
chlorure d'ammonium, extrait b I'acfctate vethyle, lave b I'eau, seche, 

40 concentre b sec par distillation sous pression reduite, 
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chromatographic le residu obtenu sur si Lice en eluant par un melange 
cyclohexane-acfctate d'frthyie (1/1) obti nt 8,3 g de compos* rech rch£, 
utilis* tel quel pour Le stade suivant. 
Spectre IR (chlorof orme) 
5 OH Libre h 3601 cra ~ 1 > un peu d'absorption OH associ* ; 
C=C- h 1640 cnM ; 
presence de OTHP. 
Stade B : 

3,3-(1,2-*thanediyl) acetal cycLique de 5 17/3-dihydroxy 1iy3%- (methyl- 
10 thio) phenyl/ 17o^-/3-(tit rahydro 2H 2-pyranny loxy) 1-propynyl/estra-9-en- 
3-one. 

1n/. Preparation du magn&sien : 

On melange sous atmosphere inerte 3 g de magnesium en tournures, 
3 cm3 de titrahydrof uranne, amene £ 45nC, ajoute quelques gouttes de la 

15 solution suivante : 20,2 g de parabroraothioani sole en solution dans 70 cm3 
de titrahydrof uranne. Apris amor(;age de la reaction, on poursuit 
L' introduction de cette solution de fagon a maintenir La temperature £ 
environ 50°C, on chauffe encore 1 heure h 50nC acres La fin de 
L 1 introduction. 

20 On obtient un magnesien titrant 1,1 N. 

2a / . Condensation : 

On melange sous atmosphere inerte SO cm3 Ge solution de magnesien, 
90 cm3 de tit rahydrof uranne, 887 mg de chlorure cuivreux, refroidit h 
-15nc, introduit en 15 minutes environ une solution de 12,2 g de 

25 (1 ,2-ethanediy I) acfetal cycLique de 5 U, 10 ^ -epoxy 17.: -hydroxy 
17C< -/3-(t*trahydro 2H 2-pyranny Loxy) 1-propynyl/ estr 9(11)-£n 3-one 
dans 25 cm3 de tttrahydrbf uranne, agite pendant une heure h One, verse 
dans une solution aqueuse 4 10 X de chlorure d 1 ammonium, extrait 4 
I'acfetate d'^thyle ; lave h L'eau, seche, et concentre a sec par 

30 disti llation sous pression r£duite, chromatographie sur si lice Le residu 
obtenu en Huant pa un melange eye lohexane-acetate d'ethyle (1/1), obtient 
15 g de compose recherche brut, on cristallise 11 g de ce produit dans 
I'ethanol h 50 X d'eau, obtient 10,2 g de produit recherche F =160nC. 
ContrSles : 

35 Spectre IR (ch loroforme) : 

OH en 17 > 3600 cm " 1 (Libre) + associe en 5 5 SSIO^" 1 aromatiques 
4 1596 cm ~ 1 ; 1556 cm ~ 1 ; 1492 cm ~ 1 ; presence de OTHP. 
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So ctre UV (ethanol) : 

InfL. 228 nm ; Max. 255 nm £=15000 
InfL. 288 nm ; 
InfL. 297 nm. 
5 Stade C : 

(Z) (1,2-£thane diyU acital cyclique de 5^, 17 /3 -dihydroxy 11/3 - 
/4-(m6thylthio) phenyl/ 17 5>( -/3-(t£t ranydro-2H-2-pyranny loxy) 1-propenyl/ 
estr-9-tn-3-one. 

On dissout 594 mg de 3,3-(1 ,2-£thane diyl) ac£tal cyclique de 

10 5 c< , 17/3 -dihydroxy -/4-<m*thy Ithi o) phenyl/ 17 ^ -/3-(tfetrahydro 

2H- 2-pyrannyl oxy) 1-propynyl estr-9-*n 3-one obtenu ci-dessus dans 20 
cm3 d'acetate d'ethyle, ajoute 60 mg d'hydroxyde de palladium & 10 X sur 
charbon act if, agite. sous atmosphere d'hydrogfene pendant 14 heures, 
fclimine le catalyseur par fi Itrat ion, concentre h sec par distillation 

15 sous pression reduite, chromatograph i e le r£sidu obtenu sur si lice en 
" eluant avec un melange eye Lohexane-acfctate d'ethyle 1/1, obtient 151 mg 
de compost recherche. 
Cont rSles : 

Spectre IR ( ch lorof orme) : 
20 Peu d'OH Libre ; 

surtout OH associe i 3500 cm ~ 1 ; 
3410 crn1, epaulement ; 

aromatiques h 1557 CIlM , 1492 cm " 1 , S31 cm ~ 1 ; 

presence d'OTHP. 
25 Soectre de RMN Cdeuteroch Lorof orme) 

Pic £ 0,53 ppm hydrogene du m&thyle 18 ; 

Pic h 2,47 ppm hydrogfcne du methyle de -^SCH^ ; 

Pic a 4,77 ppm hydrogene cetalique de THP ; 

Pics de 5,6 h 5,84 ppm hydrogfcnes ethyleniques ; 
30 Pics de 3,44 a 4,5 ppm hydrogene de CH 2 0 et hydrogene en 1 1 ; 

Pic h 7,17 ppm hydrogfenes aromatiques. 

Stade D : 

(ZD 17/3 -hydroxy 17 :xf-(3-hydroxy 1-propenyl) 1 1 { "3 -/4- (methy L th io) 
phenyl/ estra 4,9-dien 3-one. 

35 On dissout 2,42 g de (Z) (1,2-^thane diyl) acetal cyclique de 

5 c( -dihydroxy 1 1 |'3 -/4-(methy Ith i o) phenyl/ 17 X */3-(tet rahydro-2H« 

2-pyranny loxy) 1-prop'nyl/ est r-9-en-3-one obtenu ci-dessus dans 44 cm3 
de methanol, ajoute 20 cm3 de solution aqueuse 2 N d'acid chlorhydriqu , 
agite sous atmosphere in rt , pendant 1 heure 30 minutes, di lue ■ & L'eau, 

40 extrait h I'acetate d'ethyle, seche, concentre h sec par distillation 
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sous pression reduite, chromatographic le residu obtenu sur si Lie en 
£luant par un melange eye lohexane-acetate d'ethyle (1/1). Obtient : 

- 904 mg ae compost attendu, 

- 567 mg de CD 17/3 -hydroxy 17£<-C3-Ct6t rahydro-2H-2-pyranny loxy) 

5 1-prop£nyl3 11-b£ta-/4-(m*thy Ithio) phinyl/estra 4,^-dien 3-one que 

I'on reraet en hydroLyse acide dans Les memes conditions et obtient 

aprts purification chromatographique 188 mg de compos* 

recherchfe. 

Contr6les : 
10 Spectre IR Cch loroforme) : 

OH h 3609 cnM + associ* ; 

difcnone S 1653 cm ~ 1 
" " 1601 cm * 1 

aromatique h 1555 cm ~ 1 et T493 cm ~ 1 
15 Soectre de RMN Cdeuteroch loroforme) : 

Pic & 0,63 ppm hydrogfene du methyle 18 ; 

Pic £ 2,47 ppm hydrogene du methyle de "SCH3 ; 

° ; c h ^,33 pem hydrogene en position 11 ; 

Pic i 4,39 ppm hydrogenes du CH2O ; 
20 Pic de 5,59 k 5,92 ppm hydrogenes ethyl*niques ; 

P ; js de 7,04 a 7,24 opm hydrogenes aromatiques. 

Stade £ ; C17R) 1 \Px -/4- Cmethy I th i o) pheny 1/ spiro Cest ra-4,9-di en- 
17,2* C5H) furan) 3-one. 

On aissout 1,04 g de CD 1 7 ^-hydroxy 17 (3-nydroxy 1-propenyl) 

25 1l6- /4-Cm£thyithio) phfcny l/est ra-4,9-di fcn-3-one obtenu precedemment 

dans 20 cm3 de pyridine, ajoute 2,1 g de chlorure de tosyle, agite pendant 
2 heures k 20aC, dilue avec de I'eau et de la glace, extrait Sl'acetate 
d'^thyle, lave par une solution aqueuse di luee d 1 acide ch Lorydr iaue, h 
I'eau, seche, concentre h *ec par distillation sous oression reduite, 

30 chromatographic le r£siau obtenu sur si lice en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle C6/4), obtient 820 mg de produit recherch* 
brut que I'on cristallise dans un melange de chlorure de methylene et 
d'fcther isopropylique, obtient 694 mg de produit recherch£. 
Contrftles : 

35 So ctre IR Cchlorof or'me) : 
r absence d'OH ; 
dianone 1653 cm ~ 1 et 1601 c ™~ 1 
aromatiques h 1555 cn " 1 , 1492 cm ~ 1 . 
Spectre de RMN Cdeuteroch loroforme) : 

40 Pic a 0,59 ppm hydrog'nes du methyle i 18 ; 
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Pic £ 2,48 ppra hydrogenes du methyle de -SCH3 ; 
Pics de 4,30 a 4,34 ppm hydrogfcne en position 11 ; 
Pic a 4,6 ppm hyorogines du CH2O I 
Pic a 5,31 ppm hydrogfcne en position 4 ; 
5 Pic a 5,89 ppm hydrogfenes en position 3* et 4' ; 
Pics.de 7,04 a 7,27 ppm hydrogenes aromatiques. 
Spectre UV : 

Max. a 260 nm £ = 16100 
flax, a 300 nm. 



Analyse (PM 


432,62) 








CX 


HZ 


SX 


Calcules 


77,73 


7,45 


7,41 


Trouves 


77,8 


7,6 


7,1 



Exempte 4 : (17 R) 4' , S'-flihydro 11/3- /4-(m*thytthio) phenyl/ spiro 

15 (estra 4,9-difen-17,2' OH) furan) 3-one 

Stade - A : (1 ,2-ethanediy L) ac6tal cycLique de 5 X, 17 1 - 
dihydroxy 11 (I -/4-(m6thy Uhio) phenyl/ 17^- /3- \ tetrahydro 2H 2- 
oyrannyloxy) propyl/ estr-9-en 3-one. 

On dissout 2,1 g de (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 

20 5 . 17/3-di hydroxy 11^3 -/4-(rnethyLthio) phenyl/ 17 o( -/3-C t fct rjhydro~2H- 
2-pyranny loxy) 1-propynyl/ estr-9-tn 3-cne :2ans 21 cm3 de benzene, 21 cm3 
a'ethanol, a j out e 840 mg de reactif de Wilkinson /chlorotris 
(tripheny Iphosphine) rhodium/ et soumet h 1 1 hydrogenat ion pendant 16 
heures, ajoute 420 mg de reactif de Wilkinson et soumet a L 1 hydrogena .ion 

25 pendant encore 3 heures, concentre i s*<- nr.r distillation sous pression 
reduite, chromatographic I* residu sur silice en eluant par un melange 
eye lohexane-acitate d' ftchyle (6/4), obtient : 

- 336 mg de compose 6thylenique identique au produit obtenu au stade C 
ie I '.example 3, 

30 - T85 mg d'un melange de compose ethylenique de produit initial et de 
compose recherchi, 

- 1,042 g de compose recherche utilise tel quel pour le stade 
suivant. 

Soectre IR (ch lorof orme) : 
35 - -OH a 3600 cm " 1 ;' 

- 3504 cm ~ 1 aromatiques a 1600 cm ~ 1 , 1492 cm " 1 
Soectr de RUN Cdeuterochlorof orme) : 
Pic a 0,50 ppm hydrogenes du methyle 13 ; 
Pic a 2,46 ppra hydrogenes du methyle de -S-CH3 ; 

40 
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Pics d 3,33 k 4,55 pptn hydrogene en position 11 et hydrogen s 
de CH 2 o ; 

Pic a 4,63 ppm hydrogene citalique du THP ; 
Pic £ 7,17 ppm hydrogenes aroraatiques. 
5 Stade B : 17/3 - hydroxy 17 o( - (3-hydroxy propyl) 11 /3 - 
/4-(m*thy Lthio) phenyl/ est ra-4,9-di fen 3-cne. 

On dissout 1,51 g de (1,2-ethane diyl) acetal cyclique cle 5 oS , 
17 ; 2-di hydroxy 11^/3 -/4-(m*thy lthio) phenyl/ 17o( -/3-< t*t rahydro-2H- 
2-pyranny loxy) propyl/ estr-9-en-3-one obtenu au stade A dans 25 cm3 de 
10 methanol, ajoute 11,5 cm3 de solution aqueuse d'acide chlorhydrique dilue 
au 1/2, agite sous atmosphere inerte k 20«C pendant 30 minutes, dilue k 
I'eau, extrait au chlorure de methylene, sfeche, concentre a sec en 
distillant sous pression reduite, chromatographic le residu oote~u sur 
silice en eluant par un m*lange £ther-ac*tate d'ethyle (1/1), obtient : 
15 - 768 mg de produit recherchi. 
Spectre IR Cch lorof orme) : 

OH libre a 362C cnr ~ 1 + assocife k 3410 cm ~ 1 

d^none k 1653 cm " 1 et 1601 cm ~ 1 
aromatiques 1555 crrM ; 1492 cm ~ 1 
20 Stade C ; (17 R) 4 1 , 5 f -dihydro '11 j -/4-(m*thyl thio) phenyl/spiro 
f>stra 4,9-dien-17,2 , -(3H) furan) -3-one . 

Cn dissout 1,04 g de 17, j -hydroxy 17 ;x -(3-hydroxy propyl) 11 3 - 
/4-(m£thy lthio) phenyl/ est ra-4,9-di fen-3-one obtenu au stade 3 dans 
20 cm3 de pyridine, ajoute 2,1 g de chlorure de tosyle, agite pendant 1 
25 heure k 2Qnc, dilue avec de I'eau et de la glace, extrait a I'acfetate 
d'fethyle, lave par une solution aqueuse dilute d'acide chlorhydrique, k 
''eau, ?<cz une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, seche, 
concentre a sec par distillation sous pression reduite, cristallise le 
residu obtenu dans un melcnge chlorure de m£thylene-ethanol, ootient : 
30 - $18 mg de produit recherch* pF = 105nC (peu net). 
Spectre IR (chlorof orme) : 

-C - 0 - C - k 1078 cm ~ 1 , 1055 cm ~ 1 , difenone a 1653 cm ~ 1 , 

1602 cm ~ 1 ; aromatiques 1555 cm ~ 1 , 1493 cm " 1 

Spectre de RMN (deuteroch lorof orme) : 
35 Pic a 0,57 ppm hydrogenes du methyle 18 ; 

Pic k 2,46 ppm hydrogenes du methyle de -SCH^ ; 

Pic a 3,78 ppm hydrogenes de CH 2 "0- ; 

Pics de 4,35 a 4,42 ppm hydrogenes en position 11 ; 

Pic a 5,81 ppm hydrogfene en position 4 ; 

40 Pic a 7,17 ppm hydrogfenes aromatiques. 
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Analyse C23H34O2S (434. 64) 

CZ • . HZ 
Calcules f7,37 7,88 

Trouves 77,1 8,0 

5 Exewgle 5 : (17R) 11 /3-(2-Tnethoxy phenyl) spiro (es+ra-4,9-di err- 
17,2'-(5H) furan) 3-one 
Stade A : 

(Z) dimethyl cetal de 5 10^- epoxy 17 ; 3 -hydroxy 17c^-C3-(t6trahydro 
2H-2-pyrannyloxy) 1-propyny 13 estr-9(11 )-en 3-one. 

On refroidit a 0«C 400 cm3 d'une solution de butylithium dans I'hexane 
(1,6 M) , ajoute a cette temperature 98 g de reactif HC=C-CH 2 n THP dans 

10 180 cm3 de tetrahydrofuranne et agite 30 minutes a One . 

On ajoute goutte a goutte 66,4 g de 3,3-dimethyl cetal de 5<^, 
10 ^ -epoxy estr-9(11)-en-3,17-dione en solution dans 200 cm3 de 
tet rahyarof uranne, agite 2 heures en laissant revenir a temperature 

15 ambiante, verse dans une solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait 
a l* acetate d* ethyle puis au chlorure de methylene, reunit les phases 
organiques, les lave a l*eau, les sache, puis elimine les solvants sous 
pression reduite. On chromatograpnie le resiau sur si lice (eluant 
eye lohexane-acetate d'ethyle 7-3 a 1Z de triethy lamine. On obtient 53 g de 

2C produit brut que I'oh purifie en effectuant une cnrcnatcgracm e sur silice 
(eluant chlorure de methy lene-acetone 95/5 a 1Z de tri ethy lamine) . 
Stade B 

25 (Z) aimethyl cetal ae 5 V, 10c^-epoxy 17 -3 -hydroxy 17 ^ -C3-(retrahydro- 
2H-2-pyranny loxy) 1-propenyl] est r-9 (1 1 )-en-3-one . 

On hydrogene pendant 30 minutes sous une pression.de 1100 mb, 
2,5 g de produit brut obtenu au stade A dans 400 cm3d'acetate d' ethyle 
en presence de 25 mg de palladium a 10 X sur sulfate de baryum et 1 cm3 

30 de pyridine.. On.filtre le catalyseur, le Lave a. . I 1 acetate d'ethyle, 

reunit les phases organiques, elimine les solvants sous pression reduite 
et recupere 2,5 g de produit brut que l*on purifie par chromatographic 
sur silice (eluant chlorure de methy lene-acetone 95-5). 
On obtient 728 mg de produit attendu. 

35 Spectre IR (CHCI3 ) : 

OH 3 600 cm" 1 3 400 cm" 1 CF) 
presence de I -epoxy. 
Stade C : 

(Z) dimethyl cetil de 5 A , 17^J -dihydroxy 11 {2 -(2-methoxy phenyl) 
40 17 ;X -□-(tetrahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1-propenyl3 estr-9-en-3- 
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one. 

-Preparation du magnesien : 

On opere comme au stadc B de I'exempve 3 a parti r d magnesium et 
d'orthobromo anisole. On obtient une solution titrant 0,72 M/l. 
5 -Condensation : 

On dissout 3 g du produit obtenu au stade precedent dans 60 cm3 de 
tet rahydrof uranne sous atomosphere inerte, ajoute 187 mg de chlorure 
cuivreux, chauffe h 34«C + 1nc, introduit en 20 minutes 26,2 cm3 du 
magnesien prepare ci-dessus et agite pendant 16 heures. On Laisse 

10 revenir a temperature ambiante, verse dans une solution de chlorure 
d'ammonium, agite 15 minutes, extrait a I'acetate d'ethyle, lave avec 
une solution aqueuse de chlorure de sodium, secne et concentre a sec 
sous pression reduite. On obtient 6,58 g de pnduit brut que I'on 
purifie par chromatographic sur silice (eluant chlorure de methylene- 

15 acetone 92-8 a Mode t ri ethy lamine) . 
Spectre IR (CHCI3) : 

OH Libre 3 600 cm ~ 1 associe 3 450 cm " 1 
arcmatiques 1 597 cm ~ 1 1 5S4 cfn ~ 1 1 V?0 c:n ~ 1 
Stade D 

20 (Z) 11 -(2-methoxyphenyl) 17/i -nydroxy 17 ^ - (3-hydroxy 1-propenyl) 

eccra-4,9-aien 3-one. 

On dissout a temperature ambiante 1,08 g de produit obtenu au 

stade 3 dans 10 cm3 d'ethanol, ajoute une solution de 1,08 g 

d'hydrogeno sulfate de potassium dans 6,5 cm3 d' eau et agite 5 heures a 
25 temperature ambiante. On elimine I'ethanol, extrait au chlorure de 

methylene, lave h 1 1 eau la phase organique, seche et concentre a sec sous 

pression reduite. Apres chromatographic sur silice (eluant cyclohexane- 

acetate d'ethyle 1-1), on obtient 0,703 g de produit attendu. 

Soectre IR (CHCItlI : 
30 OH Libre 3 612 cm ~ 1 et associe 3 415 cm ~ 1 

dienone 1 654 cm " 1 -1 597 cm " 1 

aromatique 1 488 cm ~ 1 . 

Stade E : 

(17R). 11 /$ -(2-methoxy phenyl) spiro (estra 4,9-di en-17,2.'- (5H) furan^ 3- 
35 one. 

On dissout a temperature ambiante 0,661 g de produit obtenu au 
stade precedent dans 13,2 cm3 de pyridine, refroidit la solution a QaC 
et ajoute en 5 minutes 1,32 g de chlorure, de tosyle, laisse rev nir a 
temperature ambiante, agite 1 heure, refroidit de nouveau a OnC et 
40 ajoute 14 cm3 d'acide ch lorhydr ique 6 N. On decante, extrait la phase 



WO 87/05908 



32 



PCT/FR87/00 



aqueuse a L'ac'tate d'ethyLe, Lav a L'eau, seche et elimine Les 
solvants sous pression reduite. Apres chromatographie sur sUice (eLuant 
cyclohexane-ac£tate d'ethyLe 6-2) , on obtient 0,459 g de produit 
attendu. 
5 Spectre IR (CHCl-^) : 

di^none 1 655 cra ~ 1 -1 597 c ^ 1 

aromatique 1 488 cnr " 1 . 



,0 




1 Q80 cm " 1 1 040 caM 



10 Exetnple 6 : (17R) 11 /3-<4-chlorophfeny L) 4* , 5'-dihydro spiro (estra- 
4,9-difen-17, 2'<3H) furan)-5-onc 
Stade A 

Dimethy Icetal de 5 oC ,10 c< -epoxy 17^'; -nu/roxy 17\ -C3-tetrahydro 
2H 2-pyrannyloxy) propyl] estr-9(11 )-en-3-one. 

15 On dissout 6 g de 3,3-dimethoxy cetal de 5 >( , 10c< -*poxy .17/?- 

hydroxy 17 c\ -C3-( tet rahydro 2H-2-py ranny loxy) 1-propyny l/estr 9(11)en- 
3-^one prepare comme au stade A de I'exemple 5 dans 60 cm3 de benzene 
cuis soume: 3 -ne hycrcgenat i on sous 1 S60 mbar en presence de 1,5 g de 
r&act if de Wi Lkinson pendant 7 heures. On di Lue Le melange a L'ether, 

20 filtre, concentre a sec le filtrat sous pressicn reduite et recueiLle 
7,79 de orocuit brut que L'on cnromatogrash i e sur.siLice CeLuant ether 
de petroLe <Eb 40n-70nc) acetate d' ethy Le 4-6) . On obtient 4,95 g de . 
oroduit attendu. 
Scectre IR (CHCLtlI 

25 OH Libre 3 620 cn " 1 3 600 cm ~ T 
-C=C 1 640 cm ~ 1 

Stade B : dimethyl cetal de 11 (I -C4-ch Loro phenyl) 5 d ,17/3 - 
dihydroxy 17 c<-Q-( t&trahydro 2H-2-pyranny Loxy) propyl] estr-9 (1 1 )-en-3- 
one. 

30 - Preparation du magnesien : 

On opere comme au stade B de L* exempLe 3 a parti r ce 1,22 g de 
magnesium et 3 cm3 de La solution preoaree a partir de 7,65 g de 
parabromochLorobenzene dans 50 cm3 de tet rahydrof uranne . 
On obtient un magnesien tit rant 0,65 M/ L . 

35 - Cond nsation : 

On opere comme au stade B de L'exempLe 3 en utiLisant 23 cm3 de La 
solution de magnesien, 165 mg de chlorure cuivreux et 2,46 g du produit 
obtenu au stade A precedent en solution dans 12 cm3 de 
t£trahydrofuranne. Apres chromatographic sur silice (eluant ether de 

40 petrole (Eb.40-7pnC)-acetate d 1 ethy le 1 -1 ) , on recuei L le 2 g de produit 
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brut attendu que l'on -utilis tel quel pour Le stade suivant. 
Sp ctre IR (CHCl^ : 
OH en 5 3 478 cm ~ 1 

OH en 17 max 3 620 cntH £p. 3 600 c;:, ~ 1 ' 

5 _ ' '. : ' 

bandes aromatiques H^O^-Cl 1 599 cm ~ 1 1 489 cm ~ 1 
-OCH 3 2 835 cm " 1 . 

Stade C : 

11 (I -<4-chloroph6nyl) 17^3 -hydroxy 17* -(3-hydroxy propyl) estra-4,9- 
10 dien-3-one. 

On ajoute 15 cn3 d'acide chlorhydrique 2 N h 1,99 g de produit 

obtenu au stade precedent dans 20 cm3 de methanol. 

On chauffe i SO^C pendant 45 minutes, verse dans une solution 

aqueuse de bicarbonate de soude, extrait h I'acetate d'fcthyle, siche et 
15 concentre k sec sous pression r£duite. On obtient 1/42 g de produit 

attendu, F = 262nC aprfes recr i stal I i sat i on dans un melange chlorure de 

methylene-*ther isopropy lique. 

Soectre IR (CHCl^j, : 

OH Libre 3 620 cm ~ 1 + associe 
20 dienone 1 655 cm " 1 -1 602 cnM . 

-^O^H 01 bandes aromatiques 1 570 crn ~ 1 - 1 49G cni ~ 1 . 
Analyse : C 27 H 31 Cl0 2 ^22,99 >. . 

CZ . ' HX \ , ■"■ . CLX 

25 Calcule 73,53 7,54 8,03 

Trouv* 73,3 7,8 8,3 

Stade D : 

(17R) 11 /3-(4-chloroph6nyl) 4', 5'-dihydro soiro (est ra-4,9-di frn-17, 
2' (3H) furan)-3-one . 

30 On dissout sous atmosphere inerte 1 g du produit obtenu au stade C 

dans 20 cm3 de pyridine, refroidit h 0n/+5nC, ajoute 2,2 g de chlorure 
de tosyle et agite pendant 1 heure et demi a temperature ambiante. On 
verse dans I'eau glacee, agite 15 minutes, extrait k I'acetate d'ethyle, 
lave avec une solution aqueuse saturte en bicarbonate de sodium, essore 

35 le precipite form£, seche et obtient 694 mg de produit attendu. 

On seche le filtrat, elimine le solvant sous pression reduite, 
chromatographie le residu sur si lice (£luant eye lohexane-acetate 
d'ethyle 6-4) et obtient le produit attendu que l'on recri sta I li se dans 
un melange ethanol-ch loroforme (2-1) F = 3G8nc. 

40 Spectre IR (CHCl^ . 
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diinone 1 654 cm ~ 1 -1 603 cnt-1 

^Q>-C1 aromatiques 1 572 cra-1 - 1 490 cm " 1 

0 - 

5 ^ I T 078 cnr ~ 1 -1 055 crtM 

Analyse : C27 H 31 CL0 2 : 422,99 

CX HX CU 

Calcule 76,66 7,38 8,38 

Trouve 76,7 7,4 • 9 

10 Exeapte 7 : (17R) 4' ,5'-dihydro 11 /3 -<4-m*thoxy phenyl) spiro 
(e3tra-4,9-difrnc-17,2' OH) furan)-3-onc . 
Stade A : 

dimethyl -cetal.de 5c<, 17^ -dihydrgxy 11 :-(4-methoxypheny I) 17o< - 
D-(t6trahydro 2H-£-pyrannyloxy) propyl] est r-9-en-3-one. 
15 - Preparation du magnfcsien : 

On opere comme au stade 3 de I'exemple 3 a parti r. de 1,45.-- g de 
magnesium et 9,15 g de parabromoanisole dans 45 cm3 de 
tetr3hydrofuranne. On obt ient un magnesien ritrant 0,9 M/L 
- Condensation : 

20 On opere comme a I'exemple 3 en utiLisant 15 cm3 de magnesien 

prepare ci-dessus, 15 cm3 de tet ranydrof uranne, 165 oq de chlorure 
cuivreux et 2,4 g de produit prepare au stade A de I'exemple 6. 
Apres chromatographic sur si lice (eluant ether de petrole (Eb. 40-7Qnc) 
acetate d' ethy le . 1-1 ) , on recueille 6 g de produit attendu utilise tel 

25 quel pour le stade suivant. 
Stade B : 

17/3 -hydroxy 17c^ -(3-hydroxypropy I) 11^ - (4-methoxypheny I) estra- 
4,9-difen-3-one. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 a parti r de 6 g du 
30 produit obtenu au stade 8- On obtient 5 g de produit brut attendu que 
I'oh purifie par chromatographi e sur si lice en eluant par le melange 
chlorure de methy lene-acetone 7-3. 
Soectre IR (CHCl-^ ; 




3 620 cm ~ 1 + associe 



1 509 c;n ~ 1 



C17R) 4' ,5 , -dihydro 1 1 fZ -C4»m* thoxy phenyl) spiro (estra-4,9-dien- 
40 17,2' C3H) furan)-3-one 
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On opere comra au stcde D de l'exemple 6 & partir de 655 mg de 
produit cbtenu au stade B et 1,4 g de chlorure de tosyle. Aprfrs 
chromatographic, on obtient 650 mg de produit brut que l'on 
recristal lise dans un melange chlorure ae m£thy lene-ether i sopropy lique. 
5 On recueille 500 mg de produit attendu F = 192nc. 
Spectre IR (CHCl^i : 
C=0 1 655 cm ~ 1 

C ~ C Si 6Q8 cm " 1 (max) 1 582 cnM C*paulement) 1 509 cnM 

aromatique J 

10 C-O-C 1 078 cnM 1 055~ 1 

Analyse : C28H34O3 : 418,58 

CZ . HX 

Calcule 80,34 8,18 

Trouve 80,2 8,2 
15 [*] D = +133,5* ♦ 2,5* (c=1X CHCI3) 

Exemple 8 : (17R) 11 /3-(3-thi*nyl) spiro (estra-4,9-di fen-17,2'-(5H) 

furan) 3-onc 

Stade A : 

(Z) (1,2-4thane diyl) acetal cyclique de 5 o( , 10 ^ -epoxy 17c^- 
20 □-( t^trahydro 2H-2-pyranny loxy) 1-propenyl3 est r-9 (1 1 )-en-3-one. 

On dissout 940 mg de produit prepare au stade A ae l'exemple 3 

dans 20 cm3 d' acetate d'ethyle en presence de 5 cm3 de pyridine. On 

ajoute 9 mg de palladium h 10 X sur sulfate de baryum et hydrogene 

pendant 24 minutes a pression atmospherique. On filtre le catalyseur, le 
25 rince k I'acetate d'ethyle, et concentre h sec le filtrat. On obtient 

965 mg de produit brut que l'on chromatographic sur silice Celuant 

chlorure de methy line-ac£tate d'ethyle 8-2). 
On rfccupere 795 mg de produit attendu. 

Spectre IR (CHCl 3 r : 
30 OH Libre 3 600 cm ~ 1 *ssocie ~ 3 400 cm ~ 1 
A 9-11 1 640 crn ~ 1 

epoxy 971 cm ~ 1 . . 

Stade B : 

(Z) (l,2-4thane diyl) acetal cyclique de 5^' , 17^ -dihydroxy 17c<-C3- 
35 (t£trahydro 2H-2-pyranny loxy) 1-prop£nyl3 11 ^ -(3-thienyl) estr-9-en- 
3-one. 

- Preparation du magnesien : 

On opere comme h l'exemple 3 (stade 3) h partir de magnesium et de 
3-bromothiophfene. On obtient un solution titrant 0,6 M/l. 
40 - Condensation : 
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On refroidit a -Z0°C une suspension comprenant 35,2 cm3 du magnesien 
prepare ci-d ssus dans 14 cm3 de t et ranydrof uranne, ajoute 0,210 g de - 
chlorure cuivreux et agite 10 minutes. On introduit goutte a goutte une 
solution de 2,5 g de produit obtenu au stade A dans 25 cm3 de 
5 tetrahydrofuranne, en maintenant la temperature a -20nc et agite 1 heure. 
On laisse revenir £ temperature amoiante, ajoute goutte a goufte 10 cm3 
de chlorure d' ammonium, en solution saturee, verse le milieu reactionnel 
dans 90 cm3 de solution saturee en chlorure d' ammonium, agite 15 minutes, 
decante et extrait la phase aqueuse a L' acetate d'ethyle. On lave a I'eau 
10 la phase organique, la seche et elimine les solvants sous pression 
reduite. . 

On obtient 4,68 g de produit brut que I .'on chromatographic sur 
si lice Celuant eye lohexane-acetate d'ethyie 6-4 a 1X de t ri ethy lamine. 
On obtient 2. g de produit attendu F=158nc. 
15 Soectre IR (CHCl T I : 

OH en 5 3 501 cm ~ 1 

Stade C ; 

20 (Z) 17 ^ -hydroxy 17 c^-(3-hydroxy 1-propenyl) 1 1 71 -(3-thieny I) estra- 
4,9-ai en-3-one . 

On dissout sous atmosphere inerte 2,1 g de produit obtenu au staae 
□recedent dans 42 cm3 d'ethanol, ajoute 6,3 cm3 d'acide ch lorhydrique en 
solution aqueuse 2N et agite 3 heures a temperature ambiante. On 

25 refroidit a 5nC, ajoute progress ivement 42 cm3 d'eau, agite 30 minutes, 
essore le precipite, le lave a I'eau jusqu'a neutralite, le dissout dans 
du chlorure de methylene, seche et elimine les solvants sous pression 
reduite. On obtient 1,15 g de produit attendu. F=240nC. 
Soectre IR (CHCl 7 )_ : 

30 OH Libre 3 6l1 cnM ec associe 
dienone 1 657 cnM -1 603 cnM 

Stade D : 

C17R) 11 -(3-thienyl) spiro (est ra-4,9-dien-17,2' (5H)-furan)-3-one 

On opere comme au stade D de I'exemple 5 en utilisant 1,15 g de 
35 produit prepare au stade precedent, 23 cm3 de pyridine, 2,3 g de chlorure 
d tosyle et 23 cm3 d'acide chlorhydriqu 6 N. 

On obtient 1,03 g de produit brut que l-'on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant par chlorure de methy lene-acetone 
98-2). On recueille 0,755 g de produit attendu que L'cn recristallise . 
40 dan* l f isoprooanol. F=242nC. 
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Spectre IR (CHCl^l : 

diinone 1 654 cm ~ 1 -1 603 cm ~ 1 



5 



1 520 cm " 1 . 

1 Q80 c;ir " 1 



Analyse : C2 5 H2 3 0 2 S : 392,565 

CX HX SX 

10 Calcul* : 76,49 7,18 8,16 

Trouvt : 76,4 7,3 8,0 

Exemple 9 : (17 R) 11 /3 -(4-acfetylph*nyl) spiro (cstra-4,9-di*n-17,2' 
(5H) furan) 3-onc» 

Stade A ; CZ) (1 ,2-ethanediy I) acfctal cyclique de 5 c( , 17/3 - 
15 dihydroxy 11/3 -C4-(2-m*thy I 1 ,3-dioxo lan-2-y I) phenyl! 17 c< -□- 
(t*tr.ahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1-prop*nyl] est r-9-en-3-one, 

- Preparation du magn£sien. 

On opere comne au stade 3 de I'exemple 3 a part i r ce , 1 ,45 g de 
magnesium et 12,15 g d 1 ethylene c£tal de parabromp acetophinone. On 
20 obtient une suspension titrant 0,8 M. 

- Condensation. 

On ajoute sous atmosphere inerte 21 mg de chLorure cuivreux dans 
8 cm3 de La suspension de magnesi en refroidie a Qn/+5nc, agite 15 
minutes, ajoute goutte b goutte 1 g clu produit prepare au stade A de 

25 I'exemple 3 en solution dans 15 cm3 de tet rahydrof uranne et agite 1 heure 
h temperature ambiante. On verse dans une solution aqueuse de chLorure 
d'ammoniura, extrait h I'acfetate d'ethyle, lave h I'eau, sfeche et 
concentre b sec. On obtient 3,5 g de produit brut que I'on purifie par 
chromatographic sur silice (eluant : eye lohexane-^acetate d'ethyle 1-1). 

30 Spectre IR (CHCl ; ). 

OH en 5 : 3500 cm" 1 

OH + associe : 3600 cm" 1 
aromatiques ) 1605 cm" 1 
C=C J 1502 cm" 1 

35 Stade B : CZ) 11 ft -<4-acety Ipheny I) 17 fl -hydroxy 17 c< -(3-hydraxy 
1-prop6nyl) est ra-4,9-dien-3-one . 

On dissout 2,07 g de produit prepare au stade precedent dans 40 cm3 
de methanol, ajoute 16 cm3 de solution aqueus 2 N d'acide chlorhydriaue, 
agite 1 heur et demi a SO^C, verse dans une solution aqueuse de 

40 bicarbonate de sodium, extrait h l* ac ' tate d 1 ethy Le, lav h L'eau, s'che 



WO 87/05908 



38 



PCT/FR87/000" 



et concentre a sec sous pression reduite. On obtient 1,63 g de produit 

brut que I'on chromatographic sur si lice (eluant : chlorure de methylen*- 

acetone 7-3) puis recri sta 1 1 ise dans I'ethanol. On recupere 1,48 g de 

produit attendu. F ^ 130nC. 
5 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 : 1678 cm" 1 

-CH3 : 1359 cm" 1 

C=C aromatique : 1604 cm" 1 , 1565 cm" 1 

dienone : 1657 cm" 1 

10 OH Ubre : 3609 cm" 1 

OH associe : 3410 era" 1 , 

Analyse : C29H34O4 ; 444,57 

Calculi : CX 77,99 HX 7,67 

Trouve : 78 7,7 
15- Stade C : (17 R) 11/3 -(4-acety Ipheny I) spiro (estra-4,9-di en-17,2'- 

(5H) furan) 3-one. 

On dissout sous atmosphere inerte 0,704 g de produit prepare au 

stade precedent dans 16 cn3 pyridine. On re*roidit a QnC, ajcute 

1,49 g de chlorure de tosyle et agite 2 heures en laissant revenir a 
20 temperature ambiante. On verse dans de I'eau glacee, agite 15 minutes, 

extrait a I'acetate a'ethyie, lave.avec ur.e solution de bicaroonate de 

sodium, seche et evapore a sec. On obtient 0,775 g de produit brut que 

I'on chromatographic sur silice (eluant : eye lohexane-acetate d'ethyle 

1-1), puis recristaUise dans le melange ethanol-chlorure de methylene. 
25 On recuei lie 0,555 g de produit attendu. F ? 125-13QnC. 

Spectre IR (CHCl^) 

C=0 : 1678 cm" 1 

CH3 : 1359 cm" 1 

C=C ♦ aromatique : 1604 cm" 1 , 1565 cm* 1 
30 dienone : 1657 cm 1 

C 3 0 = +231 ,5n + 3a (c = U CHCI3) . 

Analyse : C^ft^C^ : 428,57 

Calcule : CX 81,27 HX 7,52 

Trouve : 81,1 7,8 
35 Exempt 10 : (17 R) 11 <7 -C4^(m*thy tthio) ph*nyU spiro (estra 5(10) 

9(11)^1^17,2' (5H) furan)-3-onc et (17 ft) 11/? -C4-(methy tthio) phenyl] 

spiro (estra-4,9-dien-17,2' (5H) furan)-3-one . 

On dissout 1,5 g du produit prepare au stade C de I'exemple 3 dans 

30 cm3 de methanol et ajoute 15 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N. On ^oute 
40 de nouveau 30 cm3 d methanol, 30 cm3 de dioxane et agite 2 heures a 
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temperature ambiante. On verse Le milieu reactionnel dans I'eau, extrait 
au chlorure de methylene, concentre a see* et obfient 1,23 g de resiau que 
I'on redissout dans 25 cm3 de pyridine. On ajoute 1,91 g de chlorure de 
tosyle, agite 1 heure et deraie £ temperature ambiante, verse dans I'eau 
5 glaceeet extrait h I'acetate d'ethyle. On lave avec une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique, puis avec une solution aqueuse de chlorure de 
sodium, seche et concentre * sec. On recupere 1,12 g Ce produit brut que 
I'on chromatographic sur si lice (£luant : chlorure de m£thy lene-acetate 
d'ithyle 9-1) et obtient 98 mg de produit attendu et 863 mg de I'estra- 
10 4,9-difcne correspondant , (identique au produit obtenu k I'exemole 3, 
stade E). 

Soectre IR (CHCI3) de 1 1 estra-5 (10) , 9(11)-diene. 

C=0 : 1712 cm" 1 

C=C ♦ aromatique : 1590 v cnT 1 , 1492 cm" 1 
15 C=C du spirocycle : 1626 cm* 1 

Soectre IR (CHClj) ae 1 1 est ra-4,9-di ene . 

C=0 : 1653 cm -1 

C-C conjugue a C=0 : 1600 cm~ 1 

aromatique : 1492 cm~^ 

20 Exemple 11 : N-oxyde de (17R) 4' ,5 , -dihydro 11 3 -C4-(dim*thy lamino) 

p henyl] soiro (estra-4,9-difen-17,2*-C5H) furan) 3-one. 

On dissout 1,43 g de (17R) 4 ' ,5 di hydro 1 1 /3 -C4- (dimethy lamino) 

pnenyl] spiro (est ra-4,9-di en-17,2 , -(3H) furan) 3-one prepare h 

l* exemple 1 (oroduit 3) dans 30 cm3 de chlorure de methylene, refro^dit a 
25 Qn/5nc. et ajoute en 15 minutes 0,666 g d'acide metach loroperbenzoioue £ 

35 X en solution dans 15 cm3 de chlorure de methylene. . 

Apres 1 heure et demie d'agitation h Qn/+5nC, on verse le milieu 

reactionnel dans 100 cm3 d'une solution de thiosulfate de sodium (0,2 N) 

et extrait au chlorure de methylene. On lave avec une solution aqueuse de 
30 bicarbonate de sodium, puis a I'eau, seche et elimine les solvants. On 

recupere 1,8 g de produit brut que I'on chromatographi e sur si lice 

(eluant chlorure de methylene-methanol 7-3). On obtient 1,34 g de produit 

attendu (solvat contenant du chlorure de methylene) que I'on 

lyophylise. 
35 Soectre IR (CHCI3) : 

-C=0 1 655 cm ~ 1 

C=C et aromatique 1 602 cm " 1 -1 498 cm ~ 1 



[on 0 = +128a + 2n (c = U ethanol). 

40 
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Exeaole 12 : C17R) 4' ,5' -di hydro 11 (3 -C4-(1-«*thylethy I) phenyl] soiro 
(estra-4,9-dien-17,2'-QH) furan) 3-on 
Stade A : 

(1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5 o( , lO^'-epoxy 17 (I -hydroxy 17^- 
5 C3-(tetrahydro 2H-2-pyranny loxy) propyl! estr 9(11) en 3-one. On opere 
comme a I'exemple 6 stade A, en utilisant 1 g du produit (1,2-ethane 
diyL) acetal cyclique de 17^3- hydroxy 5^,10^ -epoxy 17 C^-D- 
(tetrahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1-propynylJ estr-9(1 1 )-en-3-one prepare h 
I'exemple 3 stade A et 0,25 g de catalyseur de Wilkinson. On obtient 
1,28 g de produit attendu. 

10 Spectre IR (CHCLxl : 

OH Libre 3 620 cm " 1 3 605 cm ~ 1 

OH associe fort 3 4a5 cm ~ 1 
C=C 1 643 cm ~ 1 . 

15 Stade B : * 

(1,2-ethane diy I) acetal cyclique de 5 U , 17/} -dihydroxy 11/J-C4-(1- 
methyl ethyl) phenyl! 17c* -Q-( tet rahydro 2H-2-pyranny loxy) propyl] estr- 
y-en-3-one. 

On refroidit h One 2,45 g de produit prepare comme au stade A en. 

20 z ution dans 10 cm3 ae t et rahydrof uranne, ajoute 110 mg de chlorure 

cuivreux, agite 10 minutes, ajoute en 15 minutes 32 :m3 de oromure de (4- 
isopropyl) phenyl magnesium en solution h 0,66 M/ I dans le 
tetrahyarofuranne. On agite 2 heures i +3nC 1°C, verse dans une 
solution aqueuse glacee de chlorure d'ammonium, extrait a I'ether puis au 

25 chlorure de methylene, seche et elimine les solvants sous pression 

reduitei On obtient 4,65 g de produit brut que I'on chromatographic sur 
silice (eluant eye lohexane-acetate d'ethyle 5-5) et I'utiUse tel quel 
pour le stade suivant. 
Stade G : 

30 17/j -hydroxy 1 7 (3-hydroxypropy I) 1 1 J* -C4-(1 -methy lethy I) phenyU 

estra-4,9-di en-3-one. 

On agite 2 heures h temperature ambiante 2,58 g de produit obtenu 

au stade precedent dans 20 cm3 d'ethanol avec 5 cm3 d'acide chlorhydrique 

2N. On concentre a faible volume, sous pression reduite, extrait au 
35 chlorure de methylene, lave, seche et elimin le solvant sous pression 

reduite. On obtient 2,2 g de produit attendu que I'cn purifie par 

chromatographic sur silice (eluant n-hexane-acetate d'ethyle 3-7). 

Spectre IR (CHCl^ : 

OH Libre 3 620 cnM + associe 
40 dienone 1 655cm-1 -1 601 cm-1 
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aromatique 1 590 cra ~ 1 . 
Stade P : 

(17R) 4' ^'-dihydro 11 fl -C4-(1-m/ thy Leth v * . phenyl] spiro (estra 4,9- 
di*n-17,2'-(3H) furan) 3-one 
5 On agite 1 heure et demie h temperature ambiance 1,15 g de proauit 

obtenu pr£cedemment, 2Q cm3 de pyridine et 2,1 g de chtorure de tosyle. 
On dilue avec 50 cm3 d'eau et de glace, ajoute Lentement 20 cm3 d'acide 
chlorhydrique concentric extrait La phase aqueuse au chtorure de 
methylene, siche et elimine Les solvants sous pression r^duite. On 
10 obtient 1,686 g de produit brut que I'on chromatographic sur silice 
(6luant chtorure de methy l£ne-ac£tone 95-5), puis recri stalli se dans 
Methanol. On recupere 659 mg de produit attendu F=114nC. 
Soectre IR (CHCl 3 ^ : 
cetone conjuguee 1 654 cm ~ 1 

15 C " C S 1 601 crn " 1 -1 510 Cfn ~ 1 

aromatique J 

Analyse : C30H33O2 430,635 

nr. 

Calcule 83,68 8,89 

20 Trouve 83,8 9,1 

E xrapie 13 : (17R) 11/? -t5^(gethy Ithio) ohinyU soiro (est ra-4,9-di frn- 
17,2'-(5H) furan) 3-one 
Stade A : 

C1,2-ethane diyL) acetal :/cLicue ce 5 x,17 *> -cinydroxy 11^-C3- 
25 (m^thylthio) phenyl! 17 ^ (1 -tet rahydro 2H-2-py ranny loxy) 1-propenyU 

estr-9-en-3-one. 

On opire comme au stace B de I'exemple 8 en utilisant 2,5 g de 

produit prepare au stade A de I'exemple 8, 110 mg de chtorure cuivreux et 

18 cm3 du magnesien pr6par6 comme a I'exemple 3 a partir de 3-bromo 
30 thioanisole et titrant 1,17 M/l. On obtient 3 g de produit attendu\ 

Spectre IR (CHCl-^ : 

OH Libre ^ 3 600 cm ~ 1 ♦ associe 3 498 cm " 1 (max) 

3 440 cm ~ 1 (epaulement) 
aromatique 1 587 cm ~ 1 , 568 cm " 1 
35 Stade B 

(2) 17/3-hydroxy 17c^-(3-hydroxy 1-propenyl) 11 (I -C3- (methy tyh io) phenyl} 
est ra-4,9-di en-3-one. 

On melange h temperature ambi ante pendant 2 heures 3 g du produit 
obtenu precedemmerit, 30 cm3 d'ethanol et 5 cm3 decide chlorhydrique 2N, 
40 On concentre a faibte volume sous pression reduite, extrait au chtorure 
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de methylene. Lave, siche et ^limine les splvants sous pression reduite. 
On chromatographic le risidu sur silice (fcluant cycloh xane-acetate 
d'*thyle 5/5) et rfccupere 1,033 g de produit attendu F = 168nc. 
Spectre IR (CHCUj : 
5 OH 3 613 cdH + associ* 3 440 cm " 1 

dienone 1 656 cm ~ 1 -1 601 cm ~ 1 

aromatique 1 587 c:n * 1 1 569 cra ~ 1 1 474 c;T ^ 1 
Stade C ; 

C17R) 11^ -C3-(m*thylthio> phinyU spiro (estra 4,9-^dien-l7,2 f (5H) furan) 
10 3-one 

On opire comme au stade D de l'exemple 12 h partir de 1,050 g de 
produit obtenu au stade B pricident et obtient 592 mg de produit pur 
attendu F = 150nC. 
Spectre IR (CHCl x >_ : 

15 dienone 1 657 cm ~ 1 -1 601 cm * 1 

• . ... ■ , ■ ■ ■ ■ - . . , 

aromatique 1 587 c;n ~ 1 1 569 cm ^ 1 473 cm ~ 1 

-C-O-C 1 080 cm ~ 1 -1 041 cm ~ 1 

Analyse : C23H32SO2 ^32,62 
20 CX HX SX 

Calculi : 77,7 . 7,46 7,41 

Trouve : 77,6 .7,4 7,1 

Exemple 14 : (17R) 11 /3 -(4-chlorooh*nyl) spiro (estra-4,9-di ^n- 
17,2' (5H) furan) 3-one 
25 Stade A : 

(2) (1,2-*thanediyl) acital cyclique de 11.'3 -(4-chlo- ph*ny I) 5 Of ,17/? - 
dihydroxy 17 V-C3-(t4trahydro 2H-2-pyranny loxy) 1-prop£ny 13 estr-9-*n-3- 
one. 

On opere comme au stade B de l'exemple 8 a partir de 2,5 g de 
30 produit prepare au stade A de l'exemple 8, 160 mg de chlorure cuivreux, 
et 18 cm3 d'une solution de magn£sien prepare comme a l'exemple 3a 
partir de 4-chloro bromobenzene et titrant 0,87 rt/l. On obtient 3,082 g 
de produit pur attendu. 
Spectre IR r 

35 OH 3 500 cnM > associe vers 3 405 crn " 1 

aromatique 1 600 cm " 1 1 490 cm ~ 1 
Stade B : 

CZ) 1l/j-(4-chloroph£nyl) 17/3 -hydroxy 17 /^-(3-hydroxy 1-propenyl) estra- 
4,9-difen-3-one. 

40 On agite 3 heures a temp^ratur ambiante 3,05 g du produit obtenu 
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au stade precedent dans 30 cm3 d'ethanol et 30 cm3 d'eau en presence de 
3 g d* hydrogenosulf ate de potassium. 

On concentre £ faible volume sous pression reduite, dilu dans 
I'eau, extrait au cMorure de methylene, seche et elimine Les solvants 
5 sous pression reduite. On obtient 2,54 g de produit brut que l'on 
chromatographic sur silice (eluant eye lohexane-acetate d'ethyle 5-5), 
puis cristalLise dans I'acetate d'ethyle F = 214nc„ 

Spectre IR (CHCl^l • 
OH ~ 3 611 cm ~ 1 + associe 
10 difcnone 1 657 cm-1 -1 602 cm " 1 

aroraatique 1 013 cm ~ 1 
Stade C : 

(17R) 11 p>-<4-chLorophenyl) spiro (est ra-i.P-diin-l?,? 1 (5H) furan) 
3-one. 

15 On opere comme au stade * de I'exemple 12 h parti r de 1,03 g" de 

proauit obtenu au stade B precedent 20 cm3 de pyridine, 3 g de chlorure 
de tosyle et 25 cm3 d'acide chlorhydrique concentre. On obtient 726 mg de 
produit cristalUse attendu F } 260nC. 
Spectre IR (CHCl ? ) : 

20 dienone 1 654 cm ~ 1 -1 602 cm ~ 1 

arpmatique , 1 572 cm " 1 CeDa-jLement) 1 490 CT "" 1 




1 081 cm ~ 1 -1.039 cm ~ 1 



25 Analyse : C27H29CIO2 ^20, 98 

CX HX sr. . . . 

Calcule : 77,03 6,94 8,42 

Trouve : 77,0 6,9 8,2 

Exeaole 15 : (17R) 11/3 -C4-(1-rnethy lethoxy) ph*nyl3 spiro (estra-4,9- 
dien-17,2'-(5H) furan) 3-on e. 
30 Stade A : 

(I) (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5 d , 17/j -di hydroxy 11 fl - 
C4-(1-methyl ethoxy) phenylj 17 ^-C3-C t et rahydro-2H-2-pyranny loxy) 1- 
propenyll estr-9-en 3-one. 

35 On opere comme au stade B de L'exempLe 8 en utilisant 2,5 g de 

produit obtenu comme indique au stade A de I'exemple 8, 110 mg de 
chlorure cuivreux et 35 cm3 du magnesien prepare comme h I'exemple 3 a 
partir de 1-bromo 4-(1-methy lethoxy) benzene. On obtient 6,764 g de 
produit brut que l'on chromatographie sur silice (eluant cyclohexane- 

40 acetate d'ethyle 7-3 a 1% de tri " thy lamine) et recup're 3,173 g de 
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produit attendu. 
Spectre IR (CHCl^) : 
OH en 5 3 500 cm "" 



autres OH 3 602 cm ~ 1 -3 458 cm ~ 1 (epauleraent) 
5 aromatique' 1 608 cnM 1 571 CIB " 1 1 505 cm ~ 1 
Stade B : 

CZ) 17 ^ -hydroxy 17c<'-(3-hyaroxy 1-propenyl) 1 1 ^'3 -CW1 -m£t hy lethoxy) 
phenyl} estra-4,9-dien-3-one. 

On cpere comme au stade B de L'exemple 13 £ partir de 3,14 g de 
10 produit obtenu au stade A precedent, 20 cm3 d'ithanol et 2 cm3 d'acide 
chlorhydrique 2N. On obtient 1,257 g de produit pur attendu. 
Spectre IR (CHClxl : . 
OH 3 612 cm ~ 1 ♦ associe 

> = 0 1 656 cm ~ 1 

15 

aromatique 



1 608 cm ~ 1 

1 585 cm " 1 (epaulement) 
1 506 cm ~ 1 



Stade C : 



20 (1.7R) 11/3 -C4-(1-methylethoxy) phenyl] spiro (est ra-4,9-di in-17 / 2 < -(5H) 
f uran) 3-one . 

On opere com,--: au stade D de I'exemple 12 au depart de 1,22 g de 
produit obtenu au stade 3 precedent 20 cm3 de pyridine, 2,1 g de chlorure 
de tosyle et 25 cm3 d'acide chlorhvdr ique concent re. On odtient 849 7tg de 
25 produit pur que I'on cristallise dans L'6thanoL F = 155oC 
Spectre IR (CHCl^ : ' 
dienone 1 656 cm " 1 -1 608 cnM 

aromatique 1 506 cm ~ 1 

30 --=J 1 d86 cm " 1 -1 040 crn ~ 1 

Analyse : C 30 H 36 03 ^,619 

C% HX 
Calculi : 81,04 8,16 

Trouve : 81,2 8,0 
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5 Exempt e 16 ; 17(R) 11 ^-CWI-pyrrolidinyU spiro <cstra-A,9^di»n-17,2'- 
(5H) furan) 3-one 
Stade A : 

(Z) (1,2-*thane diyl) ac*tal cyclique de 5 or, 17/S -dihydroxy 11^3- 
. C4-(1-pyrrolidinyl) ph^nylJ 17cx>0-(t£trahydro 2H-2-pyrranyloxy) 1- 
10 prop^nyU estr-9-*n 3-one. 

On opfere comme au stade B de I'exemple 8 en utilisant 1,71 g de 
produit obtenu au stade A de I'exemple 8, 180 mg de chlorure cuivreux et 
20 cm3 de bromure de 4-(1-pyrroLidiny I) phenyl magnesium titrant 
1 fl/l. 

15 On obtient apres extraction h tether, Lavage i'L'eau et 

concentration sous pression reduite 4,39 g de produit brut que I'on 
chromatographie sur siLice (£Luant eye lohexane-ac£tate d'ithyle 7/3) et 
rec-pere 2,3 g de produit attsndu que l.'on uti lise- tel aue I pour le stade 
suivant . 

20 Stade B : 

(Z) 17/--hydroxy 1 7oi (3-hvdroxy 1-propenyl) 11 3 -C4- ( 1 -py r ro I i di ny L ) 
phenyU est ra-4,9-di en J-one. 

On agite pendant 2 heures et demie h temperature ambiance, puis 
30 minutes k SO^C 2,3 g du produit prepare au stade A dans 25 cm3 de 

25 methanol avec 10 cm3 d'acide ch lorhydrique 2N. On refroidit, di lue a 
I'eau, alcalinise par 20 cm3 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
N, puis avec une solution de carbonate acide de sodium. On extrait k 
(.'acetate d'fcthyle, Lave h L'eau, sfeche et elimine les solvants sous 
pression reduite. On obtient 1,825 g de produit attendu. 

30 Soectre IR (CHCL T ) : 

OH 3 612 cnM + associe 

di^none 1 054 cnM 

aroraatique +f - . „ 1 - 

1 614 c;n ~ 1 1 559 c;r " 1 1 518 cm ~ 1 

-C=C 
35 Stade C : 

17(R) 11/3-C4-<1-pyrroLidinyi: spiro (est ra-4,9-di fen-17,2 '-(5H) furan) 3- 
one 

On opere comme a I'exemple 2 h partir de 1,4 g de produit obtenu au 
stade B precedent, 30 cm3 de pyridine, 3 g de chlorure de tosyle en 
40 effectuant I 1 extraction k I' ether. On recu i L Le 1,25 g de produit brut 
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que L'on chromatographic sur si Lice (eluant eye lohexane-acetat e d'ethyle 
7/3, puis benzene-acetate d'ethyle 85-15). On obtient 0,9 g de produit 
attendu. 

Spectre IR CCHCl T ) : 
5 difcnone 1 654 caM 

C=C 1 600 cm ~ 1 

banoes aromatiques 1 614 cm ~ 1 1 559 cm ~ 1 1 517 cm ~ 1 
C-O-C cyclique 1 081 cro ~ 1 1 040 cm "" 1 

10 Analyse : C 31 H 37 N0 2 455,64 

.CX HX SX 

Calcul* : 81,72 8,18 3,07 

Trouv* : 81,6 8,2 3,0 

Exewple 17 : C17R) 11 (h -<2-thi*nyt) spiro Cestra-i^difen-^^'-CSH) 
15 fur an) 3-one 
Stade A : 

CD C1,2-*thane diyl) ac£tal cyclique de 5 o( , 17/3 -dihydroxy 170^-G- 
(tet rahydro-2H-2-pyranny loxy) 1-propenyU 11 Z -(2-thienyl) est r-9-fen-3- . 
one. 

Z0 On opere comme au stade 3 de I'exemple 8 V partir de 2,5 g de 

produit prepare comme a f : >cade A de I'exemole 3, 110 mg de cnlorure 
cuivreux et 22,2 cmi de magnesien pr6par£ comme a I'exemple 3 h partir du 
2-bromo thiophene, titrant 1,05 M/l. 

. On obtient 3,6 g de produit brut que I Von chronatograph i e sur 

25 si lice (eluant eye lohexane-acetate d'fcthyle 5/5) et recupfcre 2,196 g de 
produit attendu. 
Spectre IR (CHCU) : 

OH 3 600 cm ~ 1 + associi 3 50Q cmH 

thiophfcne 1 520 cnM 852 cm ~ 1 
30 Stade B : 

(l; 17/3-hydroxy 17 ^' - (3-hydroxy 1-propenyl) 11 '3 -(2-thi£nyl) estra- 
4,9-di en-3-one. 

On opere comme au stade B de I'exemple 13 h partir de 2,1 g de 

produit obtenu precedemment , 20 cm3 d'ethanol, et 2 cm3 d'acide 
35 chlorhydrique 2N. On obtient 1,1 g de produit pur attendu. 

Spectre IR (CHCU) : 

OH 3 600 crn ~ 1 + associe 

dienone 1 658 CD ~ 1 1 604 cnM 

thiophfene 1 52Q cm ~ 1 
40 Stade C : - . . 
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(17R) 11 {I -(2-thienyl) spiro (estr a-4,9-di en-1 7,2 '-(5H) f uran) 3-one. 

On opere comrae au stade D de I'exemple 12 au depart de 1 ,03 g de 
produit obtenu au stad precedent, 20 cm3 de pyridine, 2,1 g de chlorure 
de tosyle et 25 cm3 d'acide ch Lorhydrique concentr*. On obtient 984 mg de 
5 produit pur que l'on cristallise dans Methanol F = 182«C. 
Spectre IR (CHCl^ : ' 
dienone 1 658 cm ~ 1 (F) -1 604 cm ~ 1 

| 1 081 cm " 1 1 041 cm ~ 1 



10 

thiophfcne 1 520 cm " 1 

Analyse : C 25 H 28 S0 2 392,564 . 

CX . HZ SX 

Calcul* : 76,49 7,19 8,16 

15 Trouve : 76,4 7,3 8,1 

Exewple 18 : (17R) 11 ^-C4-<fethy tthio) ph*nyt] spiro (estra-4,9-difen- 
17,2'-(5H) furan) 3-one 
Stade A : 

(Z) (1,2-£thane diyl) acetal cycLique de 5 o( > 17^ -di hydroxy ^ / ^~ 
20 C4-(ethylthio) phenyl] 1 7* - C3-( t et rahydro-2H-2-pyranny loxy) 1-propenyl3 
estr-9-*n-3-one. 

- Preparation du magn'nen : 

On opere comme h I'exemple 3 h partir de 1,125 g de magnesium et 
9,3 g de 1-bromo 4-ethylthio benzene et obtient une solution de magnesien 
25 titrant 0,87 M/U 

- Condensation : 

On opere comrae au stade 3 de I'exemple 8 en utilisant 3 g du 
produit obtenu au stade A de I'exemple 8, 110 mg de chlorure cuivreux et 
30 cm3 du magnesien prepare ci-dessus. Apres extraction au chlorure de 

JO methylene, lavage, sechage et elimination des solvants sous pression 
reduite, on obtient 10 g de produit brut que l'on chromatographic sur 
silice Celuant eye lohexane-acet ate d'ethyle 5/5) et recupere 3,519 g de 
produit attendu. 
Spectre IR (CHCl T ) : 

35 OH 3 600 Cffl ~ 1 ♦ associe 3 452 cm ~ 1 

aromatique 1 592 cm ~ 1 (f) 1 575 cm-1 Cf) 1 492 cm-1 (F) 
Stade 8 : 

CZ) 11 fl -C4-(ethylthio) phenyl! 17^3 -hydroxy 17 X -(3-hydroxy 1- 
propenyl) estra-4,9-di en-3-one. 
40 On agite pendant 30 minutes 3,474 g du produit obtenu au stade 
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precedent dans 60 cm3 de methanol avec 2 cm3 d chlorure d methylene et 
5 cm3 d 1 acide chlorhydrique 2N. On concentre h faible volume, ajoute 
10 cm3 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium N et extr3it au chlorure 
de methylene* On lave a I'eau, seche, elimine les solvants sous pression 
5 reduite et obtient 2,574 g de produit brut que I'cn chromatographic sur 
si lice Celuant cyclohexane acetate d'ethyle 3-7) et cristallise le residu 
ootenu dans I'ethanol. On recueille 1,052 g de produit pur attendu 
F ~ 100BC. 
Spectre IR (CHCl^ : 
10 OH 3 615 cm ~ 1 + associe 

C=0 1 654 cnM 

-C=C- 1 601 cm * 1 1- 556 cm ~ 1 1 492 cm- V 

Stade C : 

(17R) 11 :i-C4-(ethylthio) phenyl] spiro (estra-4,9-dien-17,2'-(5H) furan) 
15 3-one. 

On opere comme £ L" exemple 12 stade 0 h partir de 600 mg du produit 
obtenu au stade precedent, 15 cm3 de pyridine, 1 ,5 g de chlorure de 

tcsyle. 

On obtient 872 mg de produit brut que 1 1 on chromatographic sur 
20 si lice (eluant eye lohexane-acet ate d 1 ethyle 5/5) et cristallise dans 
L ; etnanol F = 1GQaC. 
Soectre IR CCHCl^j, : 

cetone conjugue 1 654 cnM -1 601 cm " 1 
aronatique 1 553 cm ~ 1 1 492 cm ~ 1 




1 08icm-1 



Analyse : C30H34O2S 446,657 

CX HX SX 

Calcule : 77,93 7,67 7,19 

30 Trouve : 77,9 7,7 7,1 

Exemple 19 : (17R) 11/3 -a-a^S-di hydro 4,4-dimethy t 2-oxazolyl) 
phenyl] spiro (estra-4,9-di en-17,2 , -<5H) furan) 3-one« 
Stade A : 

(Z) (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 11 -C4-(4,5-di hydro 4,4- 
35 dimethyl 2-oxazolyl) phenyl] 5 o( , 17 "2 -di hydroxy 1 7^ -G-t et rahydro-2H- 

2-pyranny loxy) 1-propeny I] est r-9-en-3-on . 

- Preparation du magnesien : 

On opere comme & I'exemple 3i partir de 3,5 g de magnesium et 25 g 

de 2-<4-bromopheny I) 4,5-dihydro 4,4-dimethyl oxazole et obtient une 
40 solution titrant 0,74 M/L 
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- Condensation : 

On oper comm a I'exemple 3 a partir de 80 cm3 de La solution de 
magnesien ci-d ssus, 800 mg de chlorure cuivreux et 10 g du produit 
pr£par£ comme au stade A de I'exemple 8. Apres chromatographic sur silice 
5 (Huant cyclohexane-acitate d^ethyle 3/7) / on obtient 14,3 g de produit 
attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 
Spectre IR CCHCL^l : 

17-OH 3 605 c:n " 1 * associ* 3 4Z0 cm-1 

5 -OH 3 SOS 0 *" 1 

10 }C=N 1 646 cm ~ 1 

aroraatique 1609 cm * 1 1 563 cnM 1 509 c ^ 

Stade B : (Z) 11 ft -C4-(4,5-dihydro 4, 4-di methyl 2-oxazolyl) phenyl] 
17 ft -hydroxy 17 o( -(3-hydroxy 1-propenyl) estrar4,9^di£n-3-one. 

On dissout sous atmosphere inerte 13/1 g du produit pricident dans 

15 130 cm3 de dioxanne et 130 cm3 d'acide ch lorhydrique 2N, agite 1 heure, 
verse la solution dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
extrait & L'acitate d'6thyle, lave k l*eau, sfeche et elimine sous 
sressicn reduite. On obtient 10,3 g de oroduit brut que L'on 
recristallise dans I'ether. F = 269nC. 

20 Soectre IR (CHCItlI : 

C=o * C=N 1 643 cm ~ 1 

C=C dienone 1 _ ' ri) -i 



y 



aromatique 

oandes aromatiques 1 563 cm ~ 1 -1 510 cm-1 
25 Stade C : (17R) 11y3-C4-(4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-oxazolyl) phenyl} 

spiro (estra-4,9-difen-17,2'-(5H) furan) 3-one. 

On met en suspension 0,49 g de produit obtenu precedemment dans 

10 cm3 de pyridine, ajoute 1 g de chlorure de tosyle, agite 2 heures et 

demie, dilue avec de I'e'au glacee, e-jsore le precipite et le dissout dans 
30 du chlorure de methylene, separe Ls phase organique, La seche et elimine 

les solvants sous pression reduite. On chromatographi e le residu sur 

silice Celuant : chlorure de methy Ifcne-acetate d*ethyle 1-1) et obtient 

0,41 g de produit attendu. F = 250nC, 

Soectre IR (CHCl^ ) : 
35 C=0 + C=N " 1 648 cm ~ 1 



C=C dienone 



1603 cm ~ 1 1 503 cm ~ 1 1509 crn-1 



aromatique 
C-O-C 1 080 cm ~ 1 

Analys ; C32H37N03 ^3,65 
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CX HZ NX 

Calcule : . 79,47 7,71 2,89 

Trouve : 79,5 7,8 2,8 

Exeaplc 20 : (17 R) 11 fh -C4-C2-(dim*thrLaaino) *thoxy3 phenyl] spiro 
5 (estra-4,9-difen-17,2'-(5H) furan) 5-one . 

Stade A : (Z) (1 ,2-ethanediy I) acetal cyclique de 5 ol , 17/? - 
dihydroxy 11^3 -L4-C2-(dimsthy lamino) ethoxy] phenyl} 17 2< -C3- 
(t£trahydro-2H-2-pyranny loxy) 1-propenyl3 estr -9-fcn-3-one. 

On opere comme au stade B de I'exemple 8 en utiLisant au aipart 
10 75,5 cm3 d'une solution de magn£sien prepare i partir du 4-(N,N-dimethy I 
amino ethoxy) bromobenzene titrant 0,7 M/l, 0,25 g de chlorure cuivreux 
et 5 g de produit prepare ccmme au stade A de I'exemple 3. On cbtient 
aprfcs chromatographic sur si Li ce (eluant : acetate d 1 ethy le-tri ethy Lamine 
93-2) 2,620 g de produit attends 
15 Spectre IR (CHCl^ ) ; 

/ 

-N^ 2780 cm ~ 1 
C 

aromatique 1 . 609 cm " 1 1 581 cm " 1 1 508 c:n ~ 1 

20 Stade B : (Z) 11 ^3 -C4-C2-(dimethy Lamino) ■ ethoxy] phenyl! 17^/0 - 
hydroxy 17 ^ -(3-hydroxy i-prcpenyl) es tra-4,9-di en-3-one . 

On refroidit a 0°C une solution comprenant 2,62 g de produit obtenu 
ci-dessus dans 13 cm3 d'ethanol, ajoute 7,9 cm3 decide ch lorhydriaue 2N, 
agite 30 minutes, ajoute 6 cm3 d'hydroxyde d' ammonium, ajoute 25 cm3 

25 d'eau et agite de nouveau pendant 30 minutes. On essore le precipit£ 

forme, le dissout dans du chlorure de methylene, seche et concentre a sec 
sous pression reduite. On obtient 1,948 g de produit brut que L'on 
chromatographic sur silice (eluant : acetate d 1 ethyle-t ri ethy lamine 8-2) 
puis recristallise le residu dans L ; isopropanol . F = 136nC. 

30 Spectre IR (CHCl T ) : 
OH 3 613 cnM 

dienone 1 656 cnM -1 608 cnM 

aromatique 1 582 cm " 1 4paulement, 1 508 crn ~ 1 (F), 832 cm ~ 1 

Stade C : : (17 R) 11 fl -C4-C2-(dimethy lamino) ethoxy] phenyl] spiro 

35 (estra-4,9-di^n-17,2 , -(5H) furan) 3-one. 

On opere comm au stade 0 de L'exemple 12 au depart de 2,268 g de 
produit prepare au stade B precedent, 45 cm3 de pyriaine, 4,5 g de 
chlorure de tosyle et 45 cm3 d'acide ch lorhydrique 6N. On obtient apres 
chromatographic (eluant : acetate d' ethy Le-triethy Lamine 95-5) et 

40 cristal lisation dans l' i sopropanb I 0/815 g d produit pur attendu. 
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rA3 0 ■ +1 56,5a ♦ 3n (c = 0,6X CHCI3) 

Spectre IR : 

C=0 1 656 cm ~ 1 

C=C 1 580 cn " 1 

5 aroraatique 1 608 cnM 1 5Q8 cm * 1 

Excmple 21 : (17 R) 11/3 -C4-C2-(afethy tthio) ethoxy] phenyl] spiro 

(e3tra-4,9-ditfT-17,2'-(5H) furan) 5-onc . 
; Stade A ; (1 ,2-*thanediy l> acital cyclique de 5 y{ , 17/3 -dihydroxy 

11/3-C4-C2-(m4thylthio) ethoxy} phenyl] 17 -C3-(tetrahydro-2H-2- 
10 pyrannyloxy) 1-prop6nyl] estr-9-en-3-one. 

- Preparation du magn^sien. 

On opere comme h I'exemple 3 en utilisant 0,8 g de magnesien et 6,1 

g de 4-bromo 2-C(methylthio) ethoxy] benzene. On obtient une solution 

titrant 0,59 M/ I. 
15 - Condensation. 

On opere comme au stade B de I'exemple 8 en partant de 0,472 g de 

produit prepare comme au stade A de I'exemple 8, 22 mg de chlorure 

cuivreux et 3,3 cm3 de La solution ae magnesien prepare- ci-aessus. On 

obtient 0,46 g de produit attendu. 
20 Spectre IR (CHCI3 ) : 

17-OH : 3 600 cm ~ 1 - associ* 

5-OH 3 505 c -" 1 

aromatique 1 608 cm ~ 1 1 580 cm *" 1 1 507 cm ~ 1 

Le 4-bromo 2-C(methy I th io) ethoxy] benzene utilise au depart du 
25 stade A a ete prepare comme suit. 

On dissout sous atmosphere inerte 73,9 g de parabromopheno I dans 

430 cm3 d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium, ajoute en 5 

minutes 47,3 g de 2-chloro*thy Imethy I sulfure et chauffe au reflux 18 

heures. Qn refroidit, essorj le chlorure de sodium forme, lave h 
30 l^ethanol, seche et eiimine U-s solvancs sous pression reduite. On reprend 

le residu k I'eau, extrait a l 1 ether, lave la phase organique avec une 

solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium, puis a I'eau, seche et 

evapore £ sec. On chromatographic le residu sur si lice (eluant : hexane- 

acetate d'ethyle 95-5) et recueille 87 g de produit attendu, utilise tel 
35 quel pour la preparation du magnesien. 

Stade B : 17/3 -hydroxy 17 ^-(3-hydroxy 1-propenyl) 11 S-C4-C2-* 

(methylthio) ethoxy] phenyl] est ra-4,9-di en-3-one . 

On opire comme au stade B de I'exemple 18 en utilisant 2,75 g de 

produit prepare au stad A precedent, 60 cm3 de methanol, 10 cm3 de 
40 chlorure de methylene et 6 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. Aprfcs 
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chromatographic sur sili.ce (eluant : chlorure de methy I * ne-ac£tone 85-15), 
on obtient 3 g de produit que I'on utilise tel quel pour Le stade 
suivant - 

Spectre IR (CHCl^ ; 
5 C=0 1 710 c?n ~ 1 

aromatique 1 607 cm ~ 1 1 507 cm ~ 1 1 572 cm ~ 1 

Stade C : C17 R) V, 3 -C4-C2-(*etny I thi o) ethoxy] pnenylJ spiro 

(estra-4,9-difen-17,2'-(5H) furan) 3-one. 

On opere comme au stade 0 de I'exemple 12 a parti r de 1,4 g de 
10 produit prepar* ci-dessus, 28 cai3 de pyridine, 2,26 g de chlorure de 

tosyle et 28 cm3 d'acide chlorhydrique 6N. On obtient 1,82 g de produit 

cristallis* attendu. 

CC<3 D = +184,5n. ♦ 2o (c = 1% CHCl 3 ) 

Spectre IR (CHCl^ ■; 
15 C=0 1 656 c;aH 

: C-C 1 6C8 crn " 1 366 c?Tr ~ 1 Cdef) 

aromatique 1 503 cm " 1 

C-O-C 1 082 crn ~ v -1 042 cnt " 1 

Analyse : C3qH 36 0 3 S : 476,68 
20 (avec solvatation EtOH 5%) • 

Calcule : CZ 74,42 HX 7,39 SX 6,39 

Trouve : 74,5 ' 7,9 6,4 

Exemple 22 : (17R) 11 /3-G-w*thoxyph*ny Q spiro Cestra 4,9-41^-17,2'- 
(5H) furan) 3-one ' 
25 Stade A : 

(Z) dimethyl cital de 5 oi , 17/3 -dihydroxy 11/3 -G-methoxy pnenyl) 17-D- 
(t6trahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1-propenyl] est r-9-fcn-3-one. 

On opere comme a I'exemple 5 C au depart de 3 g de produit 
prepare comme a I'exemple 5 B, 190 mg de chlorure cuivreux et 19 cm3 de 
30 solution de magnesien pr£par£ a partir du 3-bromo anisole et titrant - 
1 M/l. On obtient, aprfes chromatograph i e sur si lice (eluant cyclohexane- 
acetate d'ethyle 7-3 a 1% de tri ethy lamine) 1,522 g de produit attendu. 
Stade 9 : 

(Z) 17^-hydroxy 17c<-(3-hydroxy 1-propenyl) 11 /3 - (3-methoxypheny I) estra- 
35 4,9-dien-3-one. 

On opere comme a l f ex mple 5D, en partant de 1,5 g de produit obtenu 

precedemment et 1,5 g d 1 hydrogenosulf ate de potassium, Apres 

chromatographic sur si lice (eluant n-hexane-acet at d'ethyle 7-3), on 

obtient 0,8 g de produit attendu F = 167 - 168^0. 
40 Spectre IR (CHCl^ . 
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OH '3 613 cm ~ 1 ♦ associe 

dinone 1 656 cc " 1 1 603 c:n-1 

aromatique 1 598 cnr ~'' 1 583 cnr ~ 1 1 US7 C ^ 
Stade C : 

5 (17R) *1 :>-(3-raethoxyph*nyl) spiro (estra-4,9-di en-1 7,2 r -(5H) fur ah) 3- 
one . 

On opere comme au staae £ de LVexemple 5 en utilisant 0,77 g de 
produit pripar* au stade B precedent, 20 cm3 de pyridine, 2,7 g de 
chlorure de tosyle et 25 cm3 d'acide ch lorhydrique concentr*. Apris 
10 chromatographie sur silice (tluant eye lohexane-acitate d'ethyle 5-5), on 
obtient 0,624 g de produit attendu que I'on cristallise dans I'ethanol 
F=170nc. 

Spectre IR (CH ri ? ^ : 

Ou 1 656 cnM Cf) 

15 C=C ) , - 

> 1 604 crTt ~ 1 1 598 cm * 1 1 583 crn " 1 
aromatique J 

C-O-C <^Z1 1 080 cm ~ 1 -1 040 cm ~ 1 
Analyse : C23H32O.3 416,565 

20 . cr. . hx 

Calcule : 30,73 7,74 V 

Trouve : 80,4 7,9 

Exemole 23 : (17R) 11/3 -<4-m£thoxyph6ny t) spiro (est ra-4,9-di fen-17,2 
(5H)-furan) 3-one. 
25 Stade A : 

(Z) dimethyl cital de 5 0(, 17/3) -dihydroxy 11 /J - (4-methoxypheny I) 17=<-C3- 
(t*trahydro-2H-2-pyrannyloxy) 1-propenyl3 est r-9-en-3-one. 

On opire comme au stade C de I'exemple 5 en utilisant au depart 3 g 
du produit priparfc au stade B de I'exemple 5, 190 mg de chlorure cuivreux 

30 et 19 cm3 de solution de m'agnisien prepare £ partir du 4-bromo anisole et 
titrant 1M/L. Apris chromatographie sur silice Celuant £ther de petrole 
(Eb 4Qn-70nc)-acetate d'ithyle 7-3 h U de tri ethy lamine) , on obtient 
1,078 g de proauit attendu et 0,625 g de IMsoniere 5 f'i -hydroxy 11 s<- 
(4-methoxyphenyl) cor respondant . 

35 Stad B : 

(Z) 17/3 -hydroxy ,17o( -C3-hydroxy 1-prop£nyl) 1 1 /3 -(4-methoxypheny I) 
estra-4,9-dien-3-one. 

• On opere comme a ^exemple 5, stade D, en partant de i g deproduit 
prepare au stade A precedent et 1 g d'hydrogeno sulfate de potassium. On 
4C obtient 736 mg de produit brut que I 1 on utilise tel quel dans le stade 
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sui vant . 
Stade C : 

(17R) 11 :-(4-methoxypheny I) spiro (estra 4,9-dien 17,2'-<5H) furan) 3- 

5 On opere comme au stade E de I'exempte 5 au depart de 736 mg de 

produit obtenu precedemment , 20 cm3 de pyridine, 2,1 g de chLorure de 
tosyle et 25 cm3 d' acide cnlornydrique concentre, Apres chromatographic 
sur si Lice (eluant cy Lohexane-acetate d'ethyle 7-3), on obtient 383 mg de 
produit attendu que L'on- cristallise dans I'ethanol F=185nc. 
10 Spectre IR (CHCt-^1 : 

dienone 1 656 cnr " 1 -1 607 c;n " 1 864 crft-1 

aromatique 1 582 cnM 1 509 c ^ 

. 975 cm ~ 1 -1 080 c?n ~ 1 

15 Exetnple 24 : (17R) 4' ^'-dihydro 11 <'l -CZ,3-dihydro 1-methy t (1H) indol 
5-yl3 spiro (estr* 4,9-dien 17,2'-(3 H) furan) 3-one 
Stade A : 

■ (1 ,2-ethanediy L) acett 1 L cyclicue je 1 \j2 -C2,3-oi nyoro 1-methy L (1 H)-inaoL . 
5-yl3 5 / 17/3 -d/i hydroxy 17 tx/-C3-( t et rahydro-2H^2-py ranny loxy) propyl] 

20 estr-9-*~3-one. - 

On opere comme au stade B de I'exs-cL* 12 en'- ut i L i sant au depart 
2,45 g de produit prepare comme au stace A <ie L'exenpLe 12, 110 mg de 
chlorure cuivreux et 35 cm3 de" solution .!e i\agnes i en" prepare comme a 
I'exemple 3 h partir de 5-bromo 2-methyi ^ncol'ne et titrant 0,6 M/ I. On 

25 obtient 1,218 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCl ? ) : - 
5-OH 3 5QQ CffM 



30 ' • 



doublet 3 615 cm " 1 3 593 cin " 1 



aromatique 1 612 cwr * -1 496 c;n ~ 1 
Stade S : 

1l/3-C2,3-dihydro 1 -methyl (1H)-indol-5-yU 17/3 -nydroxy 17 y( -(3-hydroxy 

propyl) est ra-4,9-di en-3-one. 
35 On opere comme au stade C de I'exemple 12 au depart de 3,025 g de 

produit prepare comme indique au stade precedent, 30 cm3 d'ethanol et 

5 cm3 d'acide ch lorhydrique 2N. On recupere 1,658 g de produit attendu. 

Spectre IR (CHC I7 ) : . 

OH Libre 3 619 crTS-1 + associe 

40 cetone coniuquee . 1 655 cm- 1 . - 



WO 87/05908 



IS 



PCT/FRS7/00096 



aromatiqu 1 611 CB-1 ' 1 497^1 

Stade C : 

(17R) 4 , ,5 , -dihydro 11 ^-C2,3-di hydro 1 -irethy L (1 H) indol 5-yl] spire 
Cestra-4 / 9-dien-17 / 2 , -(3H) furan) 3-one 
5 On opere comme au stade D de l' exemple 12 au depart de 1,658 g de 

produit prepare au stade 8, 20 cm3 de pyridine, 2,1 g de chlorure de 
tosyle et 20 cm3 d'acide chlorhydrique concentre. Apres chromatographic 
sur si Lice (eluant eye Lohexane-acetate d'ethyle 7-3), on obtient 0,729 g 
de produit pur attendu. 
10 Spectre IR (CHCItI : 

citone conjuguee 1 633 cfl »- 1 



aromatique ^ 1 1 W?C1B .1 

+ c=c 



rs 



probable 



Analyse : C 3 qH3 7 N0 2 443,634 

CX HX NX 

Calcule : 31,22 5,41 5,16 

20 Trouve : 81,0 8,6 3,1 

Exemple 25 : (17R) 4 1 ,5 '-di hydro 11 ^ -C4-C (3-wethy Ibuty I) thio] phenyl] 
spiro (estra-4,9-dierr-17,2'-(3H) furan) 3-one 
Stade A : 

(1,2-ethane diyl) acetal eye I ique de 5 , 17,0 -dihydroxy 11^-C4-C(3- 
25 methylbuty I) thio] phenyl] 1 7 e^-Q-C t et rahydro 2H-2-oy ranny loxy ) propyl] 
estr-9-en-3-one. 

On opere comme au stade B de 1 1 exemple 12 au depart de 3,5 g du 
produit prepare au stade A de l 1 exemple 12, 1,24 g de chlorure cuivreux et 
22 cm3 d'une solution de magnesien prepare comme b I'exenple 3 a partir de 
30 4-C(3-methyl) butyl thio] bromo benzene et titrant 1,05 M/t. 

Apres chromatographic sur si lie (eluant chlorure de methylene- 
acetone 95-5 h 1X de tri ethy lamine) , on cbtient 4,08 g de produit 
attendu. 

Spectre IR (CHCl ? ) : 
35 OH 3 620 cm ~ 1 -3 597 cm ~ 1 ♦ associe 

aromatique 1 594 cm " 1 (f) 1 552 crn ~ 1 (f) 1 492 c;n " 1 Cf) 
Stade B : 

17/5-hydroxy 17 ck~ (3-hydroxy propyl) 1 1 .3 -?C4-C (3-methy I Duty I ) thio] 
phenyl] est ra-4,9-di en-3-one . 
40 Or. cp£re comme au stade 5 de I'exemple 16 au depart de 4,05 g de 
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produit prepare ci-dessus, 40 cni3 d methanol, 12 cm3 d'acide 
chLorhydrique ZN. On obtient 3,24 g de produit brut que I'on 
chromatographic sur si lice (eluant chlorure de methy lene-acet ate d'ethyle 
3-7) et recupere 2,3 g de produit pur attendu. 
5 Spectre IR (CHCItlI : 

OH libre 3 620 cm ~ 1 ♦ associ* 
diinone 1 654 cm ~ 1 1 601 cm ~ 1 

• aromatique 1 554 cm " 1 -1 492 cm " 1 
Stade C : 

10 C17R) 4',5'-dihydro 11 /2-C4-C(3-m*thy Ibuty I) thio] phenyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17,2 , -(3H) furan) 3-one. 

On opere comme h I'exemple 2 enpartant de 2,3 g de produit obtenu 
ci-dessus, 45 cm3 de pyridine, 4,3 g de chlorure de tosyle. 
On obtient 2,14 g de produit brut que I'on purifie par 
15 recristallisation dans I'ethanol F=200nC. 

• Spectre IR (CrlCl^ ) : 
C=0 1 653 cm ~ 1 

C C ll 6Q2 cm " 1 1 555 cm " 1 .1 492 cnM 

aromatique J 

20 

C-0-C 1 078 cm ~ 1 -1 055 cm " 1 

Exemple 26 : (17R) 4' ,5 '-d-^i/oro 11 / 3-C4-(1-pyrrolidinyl) ph£nyU spiro 
(estra-4,9-difrrr-17,2'-(3H) furan) 3ronc . 
Stade A : 

25 (1,2-£thane diyl) acetal cyclique de 5c^, 17^5 -dihydroxy 11^ - 

L4-(1-pyrrolidinyl) phenyl] 17 o{ -C5-C( tet rahydro-2H-2-pyranny loxy) 1- 

propynyU est r-9-fcn-3-one. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 en partant de 3,5 g de 

produit prepare comme au stade A de I'exemple 3, 73 mg de chlorure 
30 cuivreux et 23 cm3 de solution de magnesien prepare comme indique a 

I'exemple 3 a partir de la N- ^4-bromopheny I) pyrrolidine et titrant 

1,3 N/L. 

Apres chromatographie sur si lice (eluant chlorure de methy lene- 
acetone 92-8 £ 1X de t r i ethy lami ne puis acetate d'ethyle - .n-hexane 5-5 h 
35 21 de triethy la.mine) , on obtient 3,52 g de produit pur attendu. 
Spectre IR CCHCl T ) : 
17-OH 3 599 cm ~ 1 

5 -OH 3 508 cm ~ 1 

aromatiqu 1 615 cm ~ 1 1 599 cnr ~ 1 1 517 cm ~ 1 
40 Stade B : 
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(1,2-etnane diyl) acetal cyclique de 5 y, 17/3 -di hydroxy 11 -3 - 
C4-(1-pyrrolidinyl) phenyl^ 17 l\ -C3-<t * t rahydro-2H-2-oy ranny loxy] 
propyls est r-9-en-3-one. 

On opere comme a I'exemple 4, stade A, au depart ae 2,62 g de 
5 produit prepare ci-dessus, dissous dans 172 cm3 d'une solution (1-1) de 
benzene et d'ethanol et de 1,043 g de reactif de Wilkinson, en hydrogenant 
pendant 4 heures 45 minutes. 

On obtient 2,1 g de produit attendu. 
Soectre IR (CHCl^l : 




doublet 3 620 CIT ^ 1 3 600 cm " 1 



5 OH 3 S05 cm " 1 

aromatique 1 614C m ~ 1 -1 SU C ^ 
15 Stade C ; 

17^ -hydroxy 17^- (3-hydroxy prenyl) 11 0 -C4- (1-pyrrol idiny I) phenyl! 
est r a-4,9-di en-3-one • 

On opere comme au stade 3 de I'exemple 4, en partant de 2,09 g de 
produit obtenu ci-dessus, 32 co3 ce methanol et 10,45 cm3 d'acice 
20 ch lorhydrique 2N. 

Apres chromatographic sur si lice (eluant chlorure de methylene- 
methanol 95-5 a 2X de tri ethylamine) , on obti ent 1,31 g de produit 
attenou. 

Joectre IR (CHCl^) : 
25 dienone 1 654 cm ^ 1 -1 590 c;n " 1 ■ . 

aro'.dtiaue 1 614 cmr * 1 1 559 cm ~ 1 1 5l8 cm ~ 1 
OH 3 620 cm " 1 V associe 

Stade D : 

(17R) 4 , ,5 , -dihydro 1 y3 -C4-(1-pyrrolidinyl) phenyl] spiro (estra-4,9- 
30 dien-17,2'-(3H) furan) 3-one. 

On opere comme au stade C de I'exemple 4 au depart de 1,28 g de 
produit obtenu au stade precedent, 20 cm3 de pyridine et 2,6 g de chlorure 
de tosyle. 

Apres chromatographie sur si lice (eluant eye lohexane-acetate 
35 d'ethyle 75-25 a 2n/ M de t ri ethy lamine, on obtient 0,73 g de produit 
attendu. 

Spectre IR (CHCl^ ) : 
dienone 1 653 cnT ~ 1 (F) 

C=C 1 600 crn * 1 (epaulement) 

40 aromatique 1 614 cm ~ 1 (F) 1 559 cm ~ 1 1 518 cm ~ 1 (F) 
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Analyse : C3-1H39NO? ^57, 60 

CX HX NX 

Calcule : 81,36 -9,27 2,69 

(solvatation 12X cyclohexane) 
5 Trouve : 81,6 9,4 2,6 

Exemple 27 : (17R) 11 -1 -C4-(n*thy tthio) ph6nyl3 spiro (estra-1 ,3,5 (10) 

trien-17, 2'-(5H) furan) 3-ol 

1 /. Formation de I'acState oh^nolioue : 

On refroidit & +3nc 0,5 g de prodtit preparfc h I'exemple 3E en 
10'solution dans 10 cm3 de chlorure de methylene, puis ajoute goutte h goutte 

0,5 cn3 d'anhydride acitique, puis 0,25 cm3 de bromure d'acetyle et agite 

50 minutes. On di lue le milieu reactionnel par 20 cm3 d'eau glacee, ajoute 

5 cm3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium N, agite 30 minutes, 

extrait au chlorure de m&thylfene, lave la phase organique, la s&che et 
15 elimine les solvants sous pression reduite. On obtient 0,584 g de produit 

brut que I'on chromatograph i e sur silice Celuant n hexane-ac6tate d'ethyle 

7-3) et recupere 0,241 g de I' acetate attendu. 

2/ . Saooni f i cation : 

On reprend le produit obtenu c i-aessus . aans 3 cio3 d'ethanol, ajoute 
20 4 gouttes d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium N, agite, dilue 

avec 10 cm3 d'eau, filtre le orecipite, le lave, le seche sous pression 

reduite et le purifie oar ^r.romatographi e sur silice Celuant n-hexane- 

acetate d"ethyLe 8-2) . On obtient 0,205 g ae produit attendu. 

Soectre IR (CHCItlL : 
25 OH 3 600 cm " 1 

aromatique 1 602 cm ~ 1 1 582 cm " 1 1 434 cm ~ 1 

Exemple 28 : (17R) 11 3 -C4-C2-(mfrthy Ithio) fethoxyl phfenyl] spiro (estra- 
1,3,5(10)-tri*n 17,2'-(5H) furan) 3-ol et son acetate et le (17R) 11 /3 - 
C4-C2-m*thylthio) Sthoxy] phenyl] spiro (estra-5(1Q) ,9(11)-dien-17,2'-(5H) 

30 furan) 3-one . 

1/. Formation de l* acetate ohenolique : 

On refroidit a environ +5nC une solution comprenant 1 g de produit 
ootenu b l 1 exemple 21 dans 20 cm3 de chlorure de methylene, ajoute 1 cm3 
d' anhydride ac^tiquc- et 0,5 cm3 de bromure d'acetyle, puis laisse reveni r 

35 a temperature ambiante. On agite 50 minutes, verse dans une solution 

glacee de. bicarbonate d sodium, agite 10 minutes, extrait au chlorure de 
methylene, separe les phases organiques, les lave h I'eau, les seche et 
elimine les solvants sous pression reduite. On chromatograph i e le residu 
sur silice Celuant h xane-actate d' ethyle 80-20, puis 85^15) 0,509 g de 

40 l' acetate de C17R) 1l/3-C4-C2-(methy Ithio) ethoxy] phenyl] spiro. Cestra- 
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1,3,5(ia)-tricn-17,2'-(5H) furan) 3-oL. 
Spectre IR (CHCl^ : 
C=0 1 746 cm-1 

5 presence de 

bande moyenne 1 664 cm ~ 1 

d'autre part. 90 mg de (17R) 11 S-C4-C2-(methy Ithio) ethoxy] ph*nyU spiro 
Cestra 5C10) 9C11>-dien-17,2 , -(SH) furan] 3-one 
10 Spectre IR (CHCt ? ) : 
C=0 1 711 CI »- 1 

C= 



■ I 

•omatnque J 



1 607 crn-r 1 507 cm " 1 1 507 cm ~ 1 

aromat i 



2/. Saponification : 

15 On reprend 0,5 g de t'acitate phenolique ci-dessus dans 7,5 cm3 de 

methanol et'1 cn3 de chlorure de methylene, puis ajoute goutte a gcutte 
0,5 cm3 de lessive de soude et agite 20 minutes a temperature ambiante. On 
dilue h I'eau, acidifie & I'aide d'acide cnlorhydrique 2N, extrait au 
chLorure de methylene, . lave k I'eau, seche et elimine les solvants sous 

20 pression , reduite, chromatography e le residu sur silice Celuant hexane 
acetate d'ethyle 8-2), puis chlorure de methylene et obtient 354 de 
(17R) 11 ^3 -C4-C2-(m£thylthio) -thoxyl phenyl] s D i ro (est ra-1 ,3,5 (10)- 
tri en-17,2'-(5H) furan) 3-ol attenau. que L 1 on recri st a 1 1 i se dans 
l" isopropanol ■ F=198nc. 

25 Soectre IR CCHCl^ : 

OH phenol ique 3 599 cm ~ 1 

aromatique 1 610 cm " 1 1 582 cm ~ 1 1 511 cm ~ 1 
C-O-C 1 086 cm ~ 1 -1 Q37 cm " 1 

30 Cc^a D : -84,5n* 1,5n (c=0,8Z CHCI3) 

Exemple 29 : (17R) 2/3 -mithyl 11/3 -C4-(m*thy tthio) ph*nyU spiro 
(estra-4,9-di»neVI7,2'-(5H)-furan 3-one et L'isomfere 2 o< -methyl 
correspondant et (17R) 2,2-diw*thyt 11 /3 -C4-(m6thy tthio) phenyl] soiro 
(estra-4 # 9-difcn^17,2'-<5H) furan) 3-one , 

35 On refroidit b -65nC/-70«C sous atmosphere inerte 2,45 cm3 de n- 

butyl lithium en solution dans l' hexane (1,6 M) et 5 cm3 de 
tetrahydrofuranne et ajoute en 20 minutes 0,66 cm3 de cyclohexyl 
i sopropy lamine dans 5 cm3 de t et rahydrofuranne ; on agite 15 minutes, 
ajoute en 30 minutes 1,4 g de (17R) 1iy3-C4-(methylthio) phenyl] spiro 

40 (estra-4,9-d* ; en-17,2 , -(5H)-furan) 3-one obtenu h l.' exemple 3 en suspension 
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dans 15 cm3 de t et rahydrof uranne, agite 15 minutes, ajoute 0,4 cm3 
d' iodure de methyle. On laisse rev nir a temperature ambiante, agite 1 
heure, ajoute 20 c:»i3 d'une solution aqueuse de chlorure d 1 ammonium, 
decante, l3ve la phase, organique h I'eau salee, reextrait a I'acetate 
5. d'6thyle, seche et concentre i sec. On ootient 1,5 g de produit brut que 
I'on chromatographic sur si lice en eluant par un melange d'ether de 
petroleUEb 4Qn/70nC) acetate d' ethyle 9-1). 

On recueille 290 mg d' isomfcre (17R) 2 1 -methyl 11/1 -C4-(methy Ithio) 
phenyl] spiro (est ra-4,9-di fene-17,2 '-(5H) furan)3-one que I'on 
10 recristallise dans I'ither isopropylique F = 176nc, 355 mg d'isomere 
2 ^ -methyle que Ton recristallise dans I'ether isopropylique F : 164nc 
et 65 mg de (17R) 2,2-dimethyl 11 /3 -C4-(methy Ithio) ph*nyl3 spiro 
Cestr3-4,9-dien-17,2 , -^(5H) furan) 3-one. 
Spectre IR (CHC^ ; 
15 isomere 2 / / 3methyl C = 0 1 656 cm ~ 1 C=C 1 605 cm ~ 1 et 865 cnM 

(C ' 0 1 654 cnM C=C ccmplexe max. 1 595 cm " 1 



i somere 2 o( methyl 



i aromatique 1492 cm ~ 1 epaulement 1 607 c ^ 1 

fC=0 651 cm " 1 C=C 1603 cm ~ 1 



procuit 2,2-aimethyl { . 

(_aromatique 1 492 cm 1 

20 Exemple 30 : (E) (17R) oxiae de 11 / 3-C4-(mfethy Ithio) phenyl] spiro 

(estra-4,9-difrn-17 2'-(5H)-furan) 3-one et t'isomfrre (2) correspondant . 

Cn cnauffe au reflux r::nuant 75 minutes sous atmosphere inerte 
1,36 g de (17R) 11^/3 -C4-(methy Ithio) phenyl} spiro (est ra-4,9-di en-17,2'- 
(5H) fjran) 3-one obtenu a I'exemple 3 dans 14 cm3 d'ethanol avec 2,6 cm3 

25 ae pyridine et 0,44 g de chlorhydrate d ? hydroxy lamine . On Laisse revenir a 
temperature ambiante, verse dans 100 cm3 d'eau, extrait h L 1 acetate 
d'ethyle, lave la phase organique, le seche et concentre h sec sous 
pression reduite. On obtient .1,47 g de produit brut que I'on 
chromatographic sur si lice en eluant par le melange ether de oetrole 

30 (Eb 40n-70nc) acetate d' ethyle 3-2) . 

On recupere 805 mg d 1 isomere (E) qui est dissous a chaud dans le 
chlorure de methylene et recristallise dans I'ether isopropylique 
F = 250° C et 390 mg d 1 isomere (2) qui est recristallise de la meme 
maniere F=266nC. 

35 - Isom* re (E) : 

So ctre IR (CHCU) : 

OH (oxime) 3 585 cm ~ 1 C + associe) 

systeme conjugue f 1 613 cm ~' (max) 1 592 c,lM (epaulement) 
40 + aromatique J 1 544cm-1 s t 1 491 cnr-1 
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C-O-C 1 081 C1B " 1 et 1 04G Cflt ~ 1 

Analyse : "^gH^NOjS 447,64 

Calcule : CX 75,13 HX 7,43 NX 3,13 SX 7,16 

Trouve : 75,0 7,5 3,1 7,1 

5 - Isomere (Z) : 
Soectre IR (CHC l-^1 : 

OH Coxime) ~ 3 589 cm ~ 1 (+ associes). 

systeme conjugue fl 612 cn ~ 1 (max) 1 598 cn, ~ 1 
+ aromatique (.1 555 cm ~ 1 (f) et 1 492 cm " 1 (F) 

10 C-O-C 1 081 cm ~ 1 . et 1 040 CIB ~ 1 

Analyse : 

Trouve : CX 74,9 HX 7,3 NX 2,9 SX 7,0 

Exemple 31 ; (17R) 4' ,5'-dihydro 9cQ0 o< -eooxy 11 fi -C4-CQ- 

atthylbutyl) sulfonyG ph*nyl3 spiro (estr-4-»frn"17,2'-(3H) furan) 3-one . 

15 On dissout 0,8 g de produit obtenu a l' exemple 25 dans 20 cm3 de 

chlorure de methylene, refroidit h 0*0, ajoute par petites fractions 
1,64 g d'acide metachloroperbenzoique etagite 1 heure. On ajoute une 
solution de thiosulfate de sodium 0,2 N, 3gite 5 minutes, verse dans une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de 

20 methylene, lave h I'eau, seche et ^limine les solvants sous pression 

-eduite. On cbtient 0,980 g de prcduit attendu que I'on cristalUse dans 
we melange chlorure de methylene trther i sopropy I i que F=203aC. 
Soectre IR (CHCl^- : 
)C = 0 1 669 cm ~ 1 (F) 

25 -C=C ) 1 620 cnM 1 597 cm ~ 1 1 492 c;iM 

aromatique J 

S0 2 1 317 cm ~ 1 -1 144 crrM 

Analyse : 032^055 538,75 

Calcule : CX 71,34 H% 7,85 SX 5,95 

30 Trouve : 71,2 7,9 5,7 

Exenple 32 : (17R) 4-g-oxo spiro (estra-4,9-difene-17,2'-(5H) furan) 

11|3-yl3 benzoate de 2-a«ino Z-m&thyl propyle . 

On dissout 4,32 g de (17R) 11 -C4-(4,5-di hydro 4,4-dimethy I 2- 

oxazolyl) phenyl] spi ro. (est ra-4,9-di en-17,2'-(5H) furan 3-one prepare 
35 cpmme h I'exemple 19 dans 40 cm3 de dioxanne et 40 cm3 decide 

chlorhydrique 2N, puis chauffe 3 heures et demie a 60nC. On refroidit, 

verse dans une solution aqueuse glacee de bicarbonate de sodium, extrait 

au chlorure de m'thylene, lave h I'eau, seche et elimine les solvants 

sous pression rfcduite. 
.40 On recu ille 4,6 g de produit brut que I'on chromatographic sur 
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silice (eluant acetate d'ethyle, puis acetate d* ethy le-tri ethy lanune 9-1). 
Apres crystallisation dans I'ether, puis dans I'acetate d'ethyle, 
on obtient 2,54 g de produit attendu F=l78nc. 

Spectre IR (CHCItlI : 
5 ester conjugu* 1 715 cm " 1 
cetone en 3 1 658 cm ~ 1 

aromatique S 1 608 ctTr " 1 1 569 cm-1 Cepaulement) 1 504 cm ~ 1 
NH 2 Cdif .) J 
10 Analyse : C 32 H3 9 S04 501,67 

CaLcul* : CX 76,61 M 7,83 SZ 2,79 

Trouvfe : 76,3 7,7 2,6 

Exemple 33 ; (17R) 4-C3«-oxo spiro (estra-4,9-di fen-17,2'-(5H) furan) 
11/3-yl3 benzoate d'fethyte et (17R) 4-P-oxo spiro (estra-4,9-di*n- 
15 17,2'-(5H)-furan) 11/3 -yU tt-2-hydroxy 1 ,1-di«*tpytfethy I) benzamidc . 

On* agite 2 heures h temperature amoiante sous atmosphere inerte, 
2,06 g de produit prepare a L 1 exemple 32 en suspension dans 50 cm3 
d'ithanol et 8 cm? d # une solution ethanolique d'ethylate de sodium 
C0,7M) . On verse La aspens i on aans une solution aqueuse glacee d'acide 
20 chlorhydriaue et extrait au chlorure de methylene. On lave la phase 
organique, la seche, elimine les solants sous pression reduite, 
chromatographie Le residu sur silice (eluant eye lohexane-acetate d'ethyle 
7-3, puis acetate d'eth/le tri ethy lamine 9-1 et 6-4). On obtient d'une 
part 1,375 g du produit attendu sous forme de benzoate d'ethyle (produit 
25 A) que ' L.' on recristallise dans l*£ther puis dans I'ethanol, F = 14QnC puis 
182nC, d' autre part 0,385 g de produit attendu N-2-hydroxy (1,1- 
dimethy lethy I) benzamide (produit 8) que I'on recristallise dans I'ether 
puis dans 1 1 i sopropanol F .= 147a-157nc. 
Spectre IR du produit A (CHCl-;) : 
30 ester conjugue 1 711 cm ~ 1 
dienone 1 658 cnM 

C=C 

aromatique 



1 608 cm " 1 1 570 cm ~ 1 1 503 cm ~ 1 



Spectre IR du oroduit B (CHCl-^) : 

35 amide secondaire NH 3 430 cm ~\ 

amide II .1 526 cm ~ 1 

amide * C = 0 dienone 1 655 cm ~ 1 

C=C dienon 1 607 cnr " 1 

aromatique 1 566 cnM -1 498 cm " 1 

40 OH ^ 3 618cm-1 
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Exeaple 34 : acide (17R) Wspiro -<3-oxo eatrg-4/9-di en-17,2'-(5n) 
furan) 11/3 -y 13 benzolgue . 

On ffectue un balayage d 1 azote p ndat 20 minutes dans un 
suspension comprenant 0,3 g de produit A oDtenu a I'exemple 33 dans 3 cm3 
5 d'ethanol et ajoute 1 cm3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
(N) . On chauffe une heure et deraie i 60nc, refroidit, et verse dans une 
solution diluee d'acide chlorhydrique. On extrait h I'acetate d'ethyle, 
Lave ^ i'eau / seche et. el inline les solvants sous pression reduite et 
obtient 0,250 g de produit brut que I'on purifie par chromatographic sur 
10 silice (eluant acetate d'ethyle) F ^ 17Qnc. 

Exewple 35 : (17R) 13 -ethyl 11 (h -C4-(nethyUhio) phenyl] spiro 
(gona 4,9-dUn 17,2' (5H) furan 3-one . 

Stade A t (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5o< ,10^-epoxy 13/1 - 

i 

ethyl gona 9(11)-en 3,17-dione. . 

15 On ajoute £ temperature ambiante 21,3 c.n3 d' hexaf Luoroacetone 

sesquihydrate dans une solution de 21,36 g de (1 ,2-ethanedi y I) acetal 
cyclique de 13 O -ethyl gon-5 (10) ,9(11 )-en-17-one dans 213 cm3 de 
chlorure de methylene, refroidit h Qn/+5nC et ajoute en. 5 minutes 42,7 cm3 
d'eau oxygenee et agite 2 heures : 15 minutes sous atmosphere inerte. On 

20 ajoute du thiosulfate de sodium, extrait au chlorure de methylene, Lave, 
. ssche et elimine les solvants sous pression reduite. Cn obtient 26,41 g de 
produit attendu, 
Soectre 1R (CHCl 3 j_ : : 
C=0 1 730 cm " 1 

25 CH 2 en 16 1 406 c;ir ~ 1 
C=C 1 640 cm " 1 

Stade B : (Z) 3,3-(1 ,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5 c^,10 \ -epoxy 
13/3 -ethyl 17/^ -hydroxy 17c^ -D-(1-tetrahydrc 2H-2-pyranny loxy) 1- 
propynyl] gon-9 (11 )-en-3,17^di one • 

30 On opere comme au stade A de I'exemple 5 a partir de 19,9 g de 

produit obtenu precedemment et 14,6 cm3 du reactif HC = C-CH2OTHP en 
laissant reagir pendant 15 heures £ temperature ambiante. On obtient 
33,533 g de produit brut que I'on chromatographic sur silice (eluant 
chlorure de methy lene-acetate d'ethyle 9-1) et obtient 15,498 g de produit 

35 attendu. 

Spectre IR (CHCIQ : 
OH- 3 599 cm " 1 

-C=C- 1 640 cm ~ 1 

Stade C : (Z) (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5 s< ,10c<-epcxy 
40 13 # -ethyl 17 A -hydroxy Mr^ -C3-(tet rahydro 2H-2-pyr.anny loxy) 1-propenyl] 
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gon-9(11 )--n-3-on - 

On hydrogene oendant 4 neures sous une pression de 1,2 bar 1 S ,45 g 
de produit obtenu au stade C dans 320 cm3 d'acetate d'ethyle et 3,2 cm3 
de pyridine en presence de 154 mg de sulfate de baryum a 10X de 
5 palLadiua. On fittre Le catalyseur, Lave a I'acetate d'ethyle et concentre 
a sec. On obtient 14,705 g de produit brut que L'on chromatographic sur 
silice (eluant chLorure de methy lene-acetate d'ethyLe 9-1 ) - On r^cueiLLe, 
9,819 g de produit attenou. 

Spectre IR (CHCItI : 
10 OH 3 600 cro ~ 1 (f) ♦ associe 3 420 cm ~ 1 

-C=C 1 640cnt"1(f) 

Stade 0 : (Z) (1,2-ethane diyl) acetal cyclique de 5 x , 

dihydroxy 13^ -ethyl 11^5 -C4-(methy Ithio) phenyl] 17=K-C3-<tetrahyaro 

2H-?2-pyranny Loxy) 1-propenyl] gon-9 (11 )-en-3-one. 

15 On opere comrae au stade 3 de I'exemple 3 a partir de 3,5 g de produit 

obtenu au stade precedent, 178 mg de chlorure cuivreux et 16,3 c^i3 de 
solution de magnesien de parabromoth ioani sole titrant 1,1 M/ I. Apres 
chroraatographie sur silice (eluant : eye lohexane-acetate d'ethyle 7-3), 
zn obtient 3,46 g de prcduit attendu. 

20 Soectre IR (CHCl 7 ) : 
■ OH - 3 600 cm ~ 1 (f) + associe 3 500 cm ~ 1 C F) : 

aromatique < 1 556 cm ~ 1 / " '." 

492 cm ~ 1 

25 Stade E : CZ) 13^3 -ethyl 1 7fl -hydroxy 17 o<f - (3-hydroxy 1-propenyL) 

11 p -C4-(methy Ithio) phentl] gona-4,9-di en-3-one . 

On ajoute sous atmosphere inerte 17 cm3 d'acide eh lorhydrique 2N 

dans une suspension de 3,4 g de produit obtenu precedemment dans 68 cm3 

d'ethahol et agite 1 heure et demie a la temperature ambiante. On verse 
30 sur de la glace, ajoute 5 cm3 d'ammoniaque concentree, Lave a I'eau, seche 

et concentre a sec sous pression reduite. On obtient 2,961 g de produit 

brut que L' on chromatographic sur silice (eluant eye lohexane-acetate 
-d'ethyle' 5-5) . Apres cristallisation dans L'ether i sopropy I ique, on 

obtient 1,816 g de produit attendu F ' 186nC. 
35 Soectre IR (CHCl x ) : 

OH 3 616 cm ~ 1 

C=0 conjuguee 1 652 cm ~ 1 (F) 

C ~° 1 1 597 cnr " 1 1 555 crn ~ 1 1 492 cm ~ 1 (F) 

aromatique J 

40 Stad F : (17R) 13 fl -ethyl 11 73 -C4-(methy Ithio^ phenyl] spiro (gona- . 
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4,9-dien-17,2'-<5H) furan) 3-one. 

On opere comrae au stade E de I' exempt e 3 a parti r de 1,5 g du produit 
preced nt, 30 cm? de pyridine, 3 g de chlorure de tosyte et 180 cm3 
d'acide chlorhydrique 2N. On obtient 1,981 g de produit brut que I'on 
5 chromatographic sur si lice (Huant cyclohexane-acetate d'fcthyle 7-3/ puis 
8-2) . 

Spectre IR (CHCl^ : 

C=0 conjuguie 1 653 cnM 

" C ~ C ~ U 598 CI *" 1 1 556 cm-1 1 491 c?ff - 1 

10 aromatique J 

Exemple 36 ; <17R) 11 Q-C4^g-(dia*thytawino) frthoxy] phtnyU spiro 

(cstra-1, 3, 5 ■M0)-trlfcf»-17,2 t -(5H) furan) 3-ol et son acetate , 

1 / . Formation de I'acfetate ph^noligue : 

On opere comrae h I'exemple 28 en utilisant au depart 0,250 g du 
1^ produit obtenu h I'exemple 20, 0,25 cm3 d* anhydride acetique et 0,2 cm3 de 

bromure d'ac£tyle.. 

Aprfes purification par chromatographic, on obtient 0,150 g de 

I'acetate recherch*. 

2/. Saponification : 
20 On opere comme £ I'exemple 28 en utilisant au depart 70 mg de 

I'acfctate obtenu ci-dessus dans 1,5 cm3 de methanol avec 0,1". cm3.de 

lessive de soude et obtient 60 mg de produit actendu., 

Soectre IR (CHCUl : 

OH 3 600 cm ~ 1 

25 

aromatique 1 610 cm ~ 1 1 581 cm ~ 1 1 512 cm ~ 1 
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30 En utilisant un mode operatoire identique a ceux deceits ci-dessus, on 
a prepare egalement le : 

C17R) 4', 5'-dihydro 1 1 ( / ?hC4-<methy I (dimethy lamino ethyl) amino] phenyl] 
spiro Cestra 4,9-dien-17,2'-(3H) furan) 3-one, 

(17R) 4', S'-dihydro 11^3 C4-(methy I (dimethy Lamino ethyl) amino] phenyl] 
35 spiro Cestra-1, 3, 5 (10)-trien-17,2'-(3H) furan) 3-ol, 

C17S) 4', 5'-dihydro 11^ C4-(dim6thy lamino) • ohenyl) 13 <*-methy I spiro 
(gona-4,9-dien-17,2'-(3H) furan) 3-on , 

(17R) 4 1 , S'-dihydro 11 ft C4-(dimethy lamino) phenyl ] 13^- methyl spiro 
(gona-4,9-dien-17,2 f -(3H) furan) 3-one. 
40 - Composition pharmac utique : 
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On a prepare des comprimes reoondant a La formule suivante : 

- Produit d I'exe.nple 4 ............. • 50 mg 

Excipient (talc, aoidon, stearate de magnesium) 

q.s. pour un comprint terming h 120 mg 
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ETUDE PHARWACOLOGIQUE PES PKODUITS DEL* INVENTION 

1/ Etude de I'activite d s produits d (.'invention sur les 
recepteurs hormonaux : 

R6ceoteur Proqestogene de I 'uterus ae Lapine : 
5 De$ lapines impubires d'environ 1 kg recoiv.ent une application 

cutanee de 25 g d' estradiol. 5 jours apres ce traitement, les animaux 
sont sacrifies, les uterus sont preleves, pesees et homogeneises * One, 
£ I'aide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponnie TS (Tris 
lOmM, saccharose 0,25 M, HCl pH 7,4) (1 g de tissu pour 50 ml de TS) . 

10 L'homogenat est ensuite ultracentri fug* (105 000 g x 90 mn) h One. Oes 
aliquptes du surnageant ainsi obtenu, sont incubees a OnC. Oes aliquotes 
du surnageant ainsi obtenu, sont incubees a One pendant un temps t, avec 
une concentration constante (T) de Produit R tritie (17,21-dimethy i 19- 
nor 4,9-preynadifene 3,20-dione) en presence de concentrations 

15 croissantes (0 - 2 500. 10 T M) soit de R froid, soit de progesterone 

froide, soit du produit froid a tester. La concentration de R tritie lie 

(3) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique 

d 1 adsorption au charbon dextran. 

Recepteur g lucocort i coide du thymus de rat : 

20 Des rats males Sprague-Dawley E0PS, pesant 160 a ZQ0 g sont 

surrenalectomi ses . 4 a 8 jours apres cette ablation, les animaux 
sont sacrifies, et les thymus c zr.t preleves et homogeises a One aans 
un tampon Tris 10mM, saccharose 0,25M, di th iothrei to I 2mM, HCl pH 7, 4, 
a l" 1 aiae a'un Potter polytet raf luoro£thy lene-verre (1 g de tissu pour, 

25 10ml de TS). L'homogenat est ensuite ul t racent ri fuge (105 000 g x 90 mn) 
a OnC. Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu, sont incub6es a One. 
Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu, sont incubees h One pendant un 
temps (t) avec une concentration constante CT) de dexamethasone tritiee 
en presence de concentrations croissantes (0-2 500.10 7 M) soit de 

30 dexamethasone fro-ide, soit du produit froid a tester. La concentration 
1 de la dexamethasone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque 
incubat par la technique a' adsorption au charbon-dextran. 
Calcul de I'affinite relative de liaison : 

Le calcul de I'affinite relative de liaison (ARL) est identique 

35 pour tous les recepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee 
liee 3_ en fonction du logarithme de la concentration de I'hormone de 
T 

reference froide et 3_ en fonction du Logarithm de la concentration 
40 T 
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du produit froid teste. 

On determine La droite d' equation I 50 = C £ max + i min)/2 

T T 

3 max = Pourcentage de l 1 hormone tritiee liee pour une incubation de 
5 T 

cette hormone tritiee a La concentration (T) . 

8 min = Pourcentage de L'hornone tritiee Liee oour une incubation 
T 

de cette hormone tritiee a La concentration CT) en presence d'un grand 
10 exces d'hormone froide (25Q0.10~ 9 M) . 

Les intersections de La droite I 5 q et des courbes permettent d'evaLuer 
Les concentrations de L'hormone de reference froide (CH) et du produit 
froid teste (CX) qui inhibent de 50 X La Liaison de L'hormone tritiee 
sur Le recepteur. 

15 L'affinite reLative de Liaison (ARL) du produit teste est determinee 
par L* equation : 

(CH) 

ARL = 100 

CCX) 

20 Les resuLtats obtenus sont Les suivants ■: 







Temps j 


Pro- | 


Gluco- . | 


Produits 




d' incubation| 


gestogene | 


corticoide 


des 




a One | 




I 




. I 


exemoles 






2 H 


24 H| 


4 H 


24 H -j 




1 




62 : 


I 

307 | 


118 : 


48 




2 




28 : 


I 

222 | 


142 : 


96 




3 




35 : 


I 

242 | 


56 












I 








4 




78 : 


388 | 

| 


69 


: 39 



ConcLusion : 

Les produits etudies, part i cuL i erement Le proauit de L'exempLe 4, 
presentent une affinite tres marqu'e pour Les recepteurs gLucocort i coide 
et progestogene. 

40 Des resuLtats obtenus, on peut cone Lure que Les produits peuvent 
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presenter des activates agonistes ou antagonistes aes g Lucocort i co ides et 
des progestogenes, 

II/. Activites antiglucocorticoide : 

La technique utilis£e d£coule de La m£thode d&crite par Oausse 
5 et Coll dans Molecular Pharmacology 13, 948- 955 (1977) ("the 
relationship beetween glucocorticoid structure and effects upon 
Thymoxytes") , pour des thymocytes de souris. 

Des thymocytes de rats surrinalectomisis sont incubes a 37nc 
pendant 3 heures, dans un milieu nutritif renf ermant 5 # 10~^r1 de 
10 dexamethasone en presence ou non d'un produit a itudier a differentes 
concentrations. On ajoute I'uridine tritiee, et poursuit I'incubation 
pendant une heure. On refroidit les incubats, Les traite avec une 
solution d'acide t ri chloroacet ique a 5 2, les filtre sur papier Whatman 
GF/A, les lave trois fois a I'aide d'une solution d'acide 
15 trichloroacetique a 5 X. On determine la radioact ivi te retenue par le 
f i Itre. 

Les glucocorti coides et en particulier la dexamethasone provoquent 
une dirrnninution de 1 1 i ncorporat i on d'ur-idine tritiee. Les oroduits des 
exemples 1 a 4 s'opposent a cet effet. 

20 



25 



33 



35 | 



40 | 
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II a par ai.lleurs ete constate qu'utilises seuLs les produits 
testis n provoquent aucun effet du type glucocorti coide. 
Conclusion : 

Les produits etudies presentent une activity ant i-glucocort i coide 
5 tres marouee tout en etant dipourvus d'activite glucocorticoide. 
III/. Activite abortive chez la rate 

On aetermine le jour J«j de La gestation par La presence de 
spermatozoldes dans le frottis vaginal. Au jour J9 de La gestation, on 
adninistre le produit en suspension dans la carboxymethy I cellulose 
10 contenant 0,5 X de tween. 

Les animaux sont sacrifiis 72 h apres Le traitement et L'uterus 
est examine pour dete -miner I'itat de La gestation. 

On constate un ?vortement complet sur tous les animaux du groupe 
avec les prpduits des exemples 1 h 4 administres h La dose de 3 mg/kg. 



W0 87/U5W8 rci/rK»//uoovr. 



Revendicati ns : 



Las produits de formule generate (I) : 



5 




10 

dans laque Lie R-j reprisente un radical aryle ou aralkyle carbocyc lique 
ou hitirocyclique iventuel lement substitue & I'exception d'un radical 
alkynyle phenyle £ventuel Lement substitue, R2 en position alpha ou beta, 
reprisente un radical hydrocarbone renfermant de 1 i 18 atomes de carbone, 
15 le trait ondule du spiro 6ther indique que I'atome d'oxygene oeut se 
trouver en position alpha ou beta, le trait pointille en position 3 f , 4' 
indique ia presence iventtielle d'u.ie seconde liaison entre les carbones 
qui le portent, les cycles A et 3 ayant I'une d«»s structures suivantes : 
a) - soit A et B representent le groupement : 

20 




25 

dans lequel R' et R" identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene, ou un radical alkyle ayant de 1 i 4 atomes de carbone ; 
b) - soit A et B representent le groupement : 



30 




dans lequel Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 
35 1 a 6 atomes de carbone ev ntuellement substitue ou un radical acyle ; 
c) - soit A, B et C representent le groupement : 
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d) - sent A et 9 represent nt Le grouoement : 



5 




e) - scit A et 3 -ep resent ent Le grouoement : 




ainsi que Leurs sets. 

2.- Les oroduits de formule (I) telle que definie a la revendi cat ion 1, 
15 reoondant a la formule CX') : 



20 




dans lacue lie R-j reoresente un radical aryle ou araUyle carbocyc I i que ... 
cu heterocyc lique eventue I leme^t cubstitue a- l' exception d'un radical , 
alkynyle phenyle eventue I lement substitue, %2 en position alpha ou beta, 
represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 S ,18 atomes de carbone, 

25 -I 1 atone d'oxygene duspiro ether est en position 17 beta, Le trait 

pointille en position 3*> V indique la presence eventuelle d*une seconde 
liaison entre les carbones qui le portent ainsi que leurs sels. 
3.- Les produits de formule (I), telle que definie h la revendi cation 1, 
. dans laquelle I'atome d'oxygene du spiroether est en position 17 beta et 

30 les cycles A et 3 representent le groupement : 




35 dans lequel R 1 et R" representent un atome d'hydrogene ainsi que leurs 
sels. 

4.- Les produits de formule (I), telle qu .definie a L'un quelconque des 
revendications 1 a 3, dans laquelle R<j represente soit un radical aryle 
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ou arawkyle portant une fonction amine -N dans laqucLLe R3 et 

representee chacun un radical alkyle primaire, secondaire ou 
5 tertiaire renfermant de 1 a 8 atomes ae carbone ou R^ et R4 forment 
avec I'atome d'azote auquel its sont lies un heterocycle comportant 
eventuellement un autre heteroatome choisi dans le groupe forme par 
I'oxygene, I'azote, le soufre et le silicium, soit un radical aryle 
portant une fonction methylthio bu ethylthio, ainsi que leurs sels. 
10 5.- Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, dans laquelle R-j est un radical phenyl*, le 
substituant porte par ce radical phenyle est en position para, 3insi que 
leurs sels, 

6.- Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des 
15 revendications 1 a 5. dans laauel le R-j represente l" un des radicaux 
suivants : 



20 




25 , 

• - 

ainsi que Leurs sels, 

7.- Les produits de formule (I) telle que definie a la revendi cat ion 6, 

dans laquelle R^ represente un radical C ou un radical 

30 CH 3 



\\ //-^urt^, ainsi que leurs sels. 

8. - Les produits de formule -CI) telle que definie a I'une quelconque des 
revendications 1a 7 dans Laquelle le substituant R£ represente un 
radical methyle en position alpha ou beta ou un radical ethyle en position 

35 beta, ainsi que Leurs sels. 

9. - Les produits de formule CI) telle que definie a I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, dont les noms suivent : 

- (17 R) 4', S'-dihydro 11 bet a-C4-(dimethy lamino) ph'nyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17,2' (3 H) furan) 3-one, 
40 - (17 R) 11 b*ta- C4-(dimethylaminc) ph£nylj spiro (est ra-4,9-di en -17, 2' 
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C5H) fc'3n) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(methy Ithio) phenyl} spiro (estra-4,9-di en-1 7, 2*- 
C5H) furan) 3-one, 

- (17 R) 4 1 , 5 '-dihydro 11 beta-C4-(methy Ithio) phenyl] spiro (estra- 
5 4,9-0160-17, 2 l -(5H) furan) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(1 -pyrrol i diny I) phenyl] spiro (est ra -4,9-di en-17, 2' 
(5H) furan) 3-one, 

- (17 R) 4', S'-dihydro 11 beta-C4-(1 -pyrrolidiny I) phenyl] spiro (estra- 
4,9-dien-17 / 2 , -(3 H) furan) 3-one, 

10 - (17 R> 4', 5'-dihydro 11 beta-C(2,3-di hydro 1-methyl) (1H) indol-5-yl 
spiro (estra-4,9-dien-17,2'-<3 H) furan) 3-one, 

- (17 R) 11 beta- C4-(ethylthio) phenyl] spiro (est ra-4,9-di en -17, 2'-(5H) 
furan) 3-one, ainsi que leurs sels. 

'■' 10.- Proceae de preparation des produits de formule generale (I) telle que 
15 definie a la revendi cat ion 1 caracterise en ce que : 
3) pour preparer les produits de formule (I A ) : 



. 20 




^ans laqueLle.R-j et %2 conservent la meme signification que dans 13 
revendi cat i on 1, 3' ?t R M representent . chacun un atome d'hydrogene ou . 
25 un radical aUyle ou bien I'un represente un atome d'hydrogene et l 1 autre', 
represente un radical alkyle/ l*on soumet soit un produit de formule 
(II) : . 



30 




(II) 



OH 



soit un produit de formule (III) : 

35 




(III) 
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products dans lesquels R^ et R2 ont la signification indiquee £ la 
revendication 1 et K represente un groupem nt protecteur du radical 
cfctone, £ faction d**jn r£actif de cyclisation pour obtenir 
respectivement , so it les produits de formule CIV) : 



K 




(IV) 



produits de formule CIV) que l*on soumet a I'action d'un reactif.de- 
dfcshydratation egalement susceptible de libirer la fonction cetone pour 
obtenir les produits de formule CI A ), dans LaqueLLs R : et R M 

15 representent un atome d'hydrogene, 

soi t lesdits produits de formule Cl A ) et que, si desire, I'on soumet a 
une oxydation les produits de formule CI A ) dans laquelle R^ comporte 
un atome de soufre ou d' azote pour obtenir les produits dans lesquels R 1 
comporte un atome de soufre oxyde en sulfoxyde ou en sulfone ou un atome 

20 d' azote oxyde en N-oxyde et que, si desire I'on soumet les produits de 
"• formule (I A ). h une salification, 

ou si aesir^ soumet les proouits de formule CI A ) k faction d'une base 
forte puis d'un halogenure o'alkyle pour obtenir un produit de formule 
CI A ) dans laquelle R 1 et/ou R* 1 represent ent un radical alkyle 

25 ayant de 1 i.4 atomes de carbone ; 

b) pour preparer les produits de formule (I g ) : 



30 




dans laquelle R^, ^ et Re conservent la meme signification qu'a la 
revendication 1, on soumet un produit ^5 formule (I ' A ) : 

35 
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dans laqu lie R-j et R2 ont La signification deja indiquee, a f action 
d'un agent d' aromat i sation puis le cas ech'ant a faction d'un agent de 
saponification et enfin si desirfc soumet le produit de fornule (I g ) dan^ 
laquelle Re est un atome d'hydrogene a un reactif d'alkylation ; 
5 c) pour preparer les produits de fornule (I r ) : 



10 




dans laquelle et conservent la meme signification qu'a la 
revendi cation 1, on soumet so it un produit de formuLe (V) : 

15 




a faction d'un agent de eye I i sat ion , 

so it un proauit de formule CI* A ) a faction d'un agent dVacylation puis 
de saponification ; 

d) pour preparer les produits de formule (K) : 



25 




0 



dans laquelle R^ et R2 conservent la meme signification qu'a la 
revendi cation 1, on soumet un produit de formuLe CI' A ) a faction d'un 
agent d' epoxydat ion ; 

e) pour preparer les produits de formule : 

35 
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dans laquelle R-j et R£ conserv nt la meme signification qu'a la 

r v ndication 1, on fait agir 1 1 hydroxy lamine sur un produit de formuLe 

CI' A ). 

11.- Procede selon La revendi cat ^on 10 de preparation des produits de 
5 formule CI) dans laquelle R«j represente un radical aryle ou aralkyle 
substitue par un radical carboxy eventue I lement esterifie ou salifie, 
caracterise en ce que L'on soumet un produit de formule (Ip) : 



10 




dans laquelle A, B, C et R2 ont La signification deja indiquee a la 
15 revendication 1 et X represente un radical aryle ou aralkyle carbocyc I ique 
, ou heterocyclique a une hydrqlyse acide . pour . obtenir un produit de formule 



Z0 




aue Le cas echeant, I'on soumet a l' action d'un agent basique pour obtenir 
un produit de formule ' 




aans laquelle alk represente un radical alkyle ayant de U 6 atorr.es de 
carbone, que le cas echeant, L'on saponifie pour obtenir un produit de 
formule (I ,) : 
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40 que le cas echeant, l'on esterifie ou salifie. 
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12.- Precede selon La revendi cat i on 10 de oreparation des produits de 
formule CI) caracterise en ce que : 

- Le reactif de cyclisation que L'on fait agir sur les produits de formul 
CII), CUD ou C V) est Le chLorure de tosyle en presence de pyridine. 
5 13,- A titre de medicaments, Les produits de formule generate CI) telle 
que definie a La revendi cat i on 1 , ainsi que Leurs sets oharmaceut iquement 
acceptables. 

-14,- A titre de medicaments, Les produits de formule generale CI) telle 
que definie h La revendi cat ion 2, ainsi que Leurs sels pharmaceut iquement 
10 acceptables . . 

15. - A titre de medicaments, les produits de formule generale CI) telle 
que definie h L'une quelconque des revendi cat ion 3 a 8, ainsi que Leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

16. - A titre de medicaments, les produits de formule generale CI) telle 
15 que definie a La revendi cat ion 9, ainsi que Leurs sels pharmaceutiquement 

, acceptables. 

17. - Compositions pharmaceut iques renfermant comme principe actif/un au 
-noins des medicaments selon L^ne quelconque des revendi cat i ons 13 b 16. 

18. - A titre de produits industriels nouveaux, Les produits de formule 
20 generale CIV) : R 



dans LaqueLLe R-j , ^2 et K conservent La meme signification que dans La 
revendi cation 1 . 
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